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Nous nous sommes proposé d’obtenir des sérums spécifiques, 
jouissant, isolément ou conjointement, des trois caractéres bien 
connus : agglutinant (identification des germes pathogénes), 
bactéricide et antitoxique (traitement des maladies microbiennes). 
Pour y. arriver, il nous a fallu trouver des méthodes appro- 
priées dimmunisation et de titrage. Les unes et les autres 
devaient étre simples, précises et toujours comparables; les 
premiéres, aussi inoffensives et rapides que possible. 

Nos recherches embrassent déja plusieurs années; elles sont 
et seront poursuivies dans le double espoir d’étendre et de per- 
fectionner les procédés qui vont étre exposés et d’en imaginer 
de nouveaux. 

Nous publions, aujourd’hui, une premiére suite d’expériences 
qu’ « illustre » une série de courbes. Ces courbes, qui ne con- 
cernent qu'une fraction de nos chevaux, ont été établies par 
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notre ami Césari; nous ne saurions trop le remercier d’avoir 
accepté et mené a bien ce travail. 

On envisagera, successivement, la technique g/nerale et les 
résullats obtenus. Les sérums étudiés appartiennent aux types 
suivants : antityphique, antiparatyphiques (A et B), antime- 
ningococciques (A, B et C), antigonococcique, anti-Shiga, anti- 
Flexner, antimelitensis, anticholérique, antiganyréneur. 

Un second mémoire (Truche, Frasey et Nicolas) sera consa- 
cré & la préparation des sérums antipneumococciques 


TECHNIQUE GENERALE 


METHODES D’IMMUNISATION 
Antigénes employés 


En ce gui concerne la préparation des sérums antimicrobiens, 
nous avons éliminé les germes vivants, pour leur substituer les 
« antigenes morts ». Voici les raisons qui ont dicté notre con- 
duite. Les microbes vivants peuvent se multiplier chez les 
chevaux, y provoquer des troubles variablesd’un sujet & autre, 
compliquer ainsi l’immunisation sans qu'on sache jamais ot 
Yon en est, demeurer dans l’organisme un temps indéterminé 
et passer dans les sérums, comme il a été constaté avec cer- 
tains d’entre eux. Done : danger pour l'animal et le malade, 
incertitude pour Vexpérimentateur, absence de toute base de 
comparaison — absence de méthode, au sens réel du mot. Avec 
une provision d’antigéne mort, les conditions deviennent radi- 
calement opposées : on injecte des doses bien définies d'un 
produit toujours identique et incapable de s'accroitre in wo, 
rien ne vient compliquer l'immunisation, ni rendre les sérums 
éventueliement nuisibles. 

Nous utilisons deux types d’antigénes : les germes tués A 
Valeool-éther et les extraits bactériens; les premiers dans le but 
d’obtenir des sérums antimicrobiens, les seconds dans le but 
d’obtenir des sérums antimicrobiens e/ antitoxiques. 
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Germes tués 2 l’alcool-éther 


Les bactéries, cultivées surmilieux solides, sont émulsionnées 
en eau physiologique, afin de les collecter, On centrifuge, puis 
on délaie les culots avec un excés d’alcool (environ 50 cent. 
cubes d’alcool pour 5 grammes de microbes); on ajoute partie 
égale d’éther et on laisse déposer pendant vinet-quatre heures. 
On décante ensuite le liquide surnageant et le sédiment est mis 
a dessécher vers 37° (appareil de Jouan). 

Les bactéries, cultivées en milieux liquides (non utilisées au 
cours des recherches dont nous parlons), sont réunies par 
centrifugation; on opére, sur les culots, comme précédemment. 

Les germes secs sont broyés en les agitant, mécaniquement, 
avec des billes de bronze, dans des tubes de cuivre nickelé. On 
conserve la poudre obtenue a l’abri de ’humidité. 

Pour immunisation, on pése un poids donné de poudre, on 
l’émulsionne en eau pbysiologique et on plonge dans l’eau 
bouillante pendant cing minutes, afin d’assurer une stérilisa- 
tion suffisante. 


Extraits bacteriens 


Les culots, rassemblés comme il vient d’étre dit, sont broyés 
aus mortier, avec une partie et demie de sulfate de soude 
anhydre (procédé Rowland), jusqu’a formation de poudre légére. 
On desséche celle-ci (vide sulfurique) et on la conserve en 
flacons bien clos. 

Pour préparer extrait, on mélange 1 gramme de poudre et 
40 cent. cubes d’eau disti//ée; le sulfate de soude fond, les parties 
« solubles » des germes passent dans le milieu, le reste y 
demeure suspendu. Apres vingt-quatre heures de glaciére, on 
centrifuge et on obtient ainsi un liquide clair, représentant 
Vextrait bactérien. 


Méthodes d’administration 


Quatre procédés ont été suivis parallélement; yoici leurs 
caractérisiiques essentielles. 
1° Injections (doses croissantes) sous Ja peau, puis dans les 
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veines — d’abord tous les huit jours, ensuite tous les quinze 
jours. Saignées tous les huit jours, puis tous les quinze jours. 

2° Injections (doses croissantes) dans les veines; tous les huit 
jours, puis lous les quinze jours. Saignées tous les huit jours, 
ensuite tous les quinze jours. 

3° Injections dans les yeines, une fois par mois (quatre jours 
consécutifs — quantités croissantes pendant ces quatre jours). 
Saignées onze jours apres la derniére des quatre injections. On 
augmente la dose initiale d'un mois au suivant. Nous appelons 
dose initiale 30 milligrammes de germes tués a l’alcool-éther 
ou 30 cent. cubes d’extrail bactérien, ainsi administrés : le pre- 
mier jour, 2 milligrammes ou 2 cent. cubes; le deuxiéme jour, 
4 milligr. ou 4 cent. cubes; le troisiéme jour, 8 milligrammes 
ou 8 cent. cubes; le quatri¢me jour, 16 milligrammes ou 16 cent. 
cubes. 

4° Injections dans les veines pendant dix jours consécutifs; 
répétition de la méme quantité d’antigéne (germes alcool-éther, 
jusqu'ici). Saignées onze jours aprés la derniére injection. A 
partir du mois suivant, on continue en employant Ja méthode 3. 

La conduite de l’immunisation dépend, cela va sans dire, de 
état des animaux, mais on s’efforce de suivre, autant que 
possible, le procédé que l’on a choisi, afin de le comparer aux 
autres. : 


ACCIDENTS OBSERVES; LEUR PROPHYLAXIE 


On peut diviser en deux catégories les accidents observés au 
cours de immunisation : phénoménes toxiques, identiques & 
ceux qui surviennent chez les sujets neufs, pour des doses 
égales d’antigene et phénoménes d’hypersensibilité, inconnus 
chez ces derniers, méme avec des doses supérieures. 


Accidents toxiques 


Leur gravité varie selon la nature et la forme de l’antigéne, 
la voie d’introduction, la méthode suivie, la durée du traite- 
ment, la susceptibilité individuelle. Ils sont générauz, locaux ou 
locahisés — curables ou mortels. 
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Phénoménes généraux. 


CURABLES. 


I. Fiévre. — Elle survient plus tét lors des injections intra- 
veineuses que lors des injections sous-cutanées ; plus tot avec 
les extraits bactériens qu’avec les « germes alcool-éther ». 


Hyperthermie, — INJECTIONS 1NtKAVEINEUSES. Elle débute aprés une heure — 
une heure et demie, atteint son maximum au bout de deux heures et demie — 
trois heures (parfois cing), le thermométre marquant alors 40°5 et méme 41°, 
et cesse habituellement aprés quinze — dix-huit heures, bien que dans cer- 
tains cas l'état fébrile puisse durer deux — trois jours. 


INJECTIONS sous-cuTankEs. Evolution plus lente; maximum au bout de 
quinze — dix-huit heures; élat stationnaire pendant vingt-quatre — quarante- 
huit heures (et méme davantage, s'il se forme un abces). 


Frisson. — Tres fréquent; précédant volontiers l’hyperthermie; d'intensité 
variable; toujours passager (un quart d’heure — une demi-heure). 
Accélération de la respiration et du pouls. — Précoce (apres une demi- 


heure, un quart d’heure et moins). Intensilé variable: de 20 respirations par 
minute 4 60 et plus; de 60 A 80 pulsations. Pas de dyspnée réelle, pas de 
faiblesse cardiaque. 

Troubles digestifs. — Anorexie habituelle, mais pouvant faire défaut malgré 
la fiévre. Lors d’injeclions intraveineuses et avant toute hyperthermie, on 
voit souvent survenir des évacuations alvines, qui aboutissent parfois a une 
diarrhée plus ou moins forte, d’ailleurs transiloire. Cette diarrhée s observe 
principalement apres administration d’extraits de bacilles typhiques et para- 
typhiques; elle semble constituer un signe pronostique favorable. 


II. Habitus. — Presque toujours modifié, bien que de facon 
variable. 


Tristesse, abaltlement, prostration. Souvent, lors d injections intravei- 
neuses et d’une maniére précoce, se manifestent de l'inquiétude et de l’agi- 
tation; l’'animal 'gratle le sol avec les membres antérieurs; il peut ensuite 
présenter de vérilables contorsions, avec fléchissement sur les membres 
postérieurs, indice d’accés de douleurs abdominales ; fréquemment aussi, 
on le voit se coucher et se relever sans cesse. 


Ill. Etat de la nutrition. — Certains antigénes se montrent 
vraiment inoffensifs, d’aulres (exiraits de bacilles typhiques et 
paratyphiques — notamment de paralyphiques A) occasion- 
nent une émaciation plus ou moins rapide et plus ou moins 


marquée. 
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MorvtELs. 


I. Intoxication aigué. — Les accidents éclatent peu apres 
linjection (toujours intraveineuse) et aménent la mort en 
quelques heures ou en quelques jours. 


Début au bout d'une demi-heure environ. Dyspnée croissante; mouve - 
ments respiratoires accélérés et pénibles; pouls filiforme, puis impercep- 
tible. Conjonctives rouge sombre. Prostration, sensibilité émoussée. L’ani- 
mal, & bout de longe, appuie la téte sur le fond ou les bords de l’auge. 
Mouvements difficiles, tilubation, chute. Convulsions douloureuses. Assez 
rarement, position du chien assis {signe pronostique grave). 


I. Intoxication chronique. —Emaciation croissante, cachexie. 


Phénoménes locaux. 
(Lors dinjection sous-cutanée). 


1. Tuméfaction. — De volume variable ; occupant parfois les 


deux tiers, les trois quarts de l’encolure; plus ou moins marquée, 
tendue, douloureuse. Habituellement, elle rétrocéde en quelques 
jours, laissant une induration de longue durée, qui géne les 
injections ultérieures. Moins souvent, elle se termine par la 
suppuration. 

I. Adces. — Ponctionné le cinquiéme — sixiéme jour, il donne 
issue 4 un pus blanchatre et inodore, plus ou moins fluide, 
aseptique lorsque les précautions ordinaires ont été prises 
(épilation, lavage avec eau stérilisée, badigeonnage iodé). Les 
suppurations ne s’observent guére qu’avec des doses élevées de 
« germes alcool-éther » (15-20 centigrammes) ; elles guérissent 
aisément. 

La nécrose des iéguments constitue un accident trés rare 
(extrait de bacilles typhiques et paratyphiques)). 


Phénomeénes localisés. 


I. Appareil digestif. -— En dehors de la diarrhée, temporaire, 
on note quelquefois des /éscons bucco-pharyngées (extraits de 
bacilles paratyphiques), qui surviennent d’ordinaire aprés deux- 
cing jours. 
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Rarement, il s’agil d'une stomalite bénigne : simples érosions, isolées ou 
confluentes, sur les gencives et la pointe de la langue. — Le plus souvent, les 
lésions prennent le caractére gangréneux; a coté d’ulcérations véritables, 
apparaissent des plaques grisatres ou jaunatres, siégeant habituellement 
sur la langue, accompagnées d'une coloration saumonée de la muqueuse 
des joues et d'une odeur infecte de la bouche. L’extrémité de la langue se 
détache et l’animal est enlevé aprés quelques jours par des complications 
pharyngées et pulmonaires. Les premitres se reconnaissent aux symptomes 
classiques : jetage, dysphagie, reflux des boissons; les secondes traduisent 
la gangrene du poumon, consécutive a la pénétration de débris alimentaires 
dans les voies aériennes. — La nécrose linguale peut étre trés précoce (début 
aprés moins de vingt-quatre heures) : organe pendant, pointe livide. Elle 
coexiste alors avec des phénoménes parétiques indéniables : mouvements 
difficiles, non seulement de la langue, mais des lévres — dysphagie accentuée. 


IL. Systéme nerveux. — Troubles fréquents et variés. 


Dans certains cas trés graves, on observe une diminution de la sensibilité 
et de la motilité, surtout au niveau du train de derriére : marche pénible, 
titubation, réaction faible vis-a-vis des diverses excitations. Couchés, les 
animaux sont incapables de se relever ou de se maintenir debout. — Notons 
encore : le relachement des sphincters (anus demeurant béant); l'affaiblis- 
sement des réflexes cutanés et musculaires (réftexe lombaire, en particu- 
lier); la fréquence des convulsions avant la mort (parfois accompagnées de 
nystagmus); la dépression psychique, pouvant aller jusqu’a la torpeur et au 
coma. — Mentionnons, enfin, la possibilité de troubles trophiques (chute de la 
pointe des oreilles, plaques mortifiées sur la peau des membres), rappelani 
la nécrose linguale précoce, signalée plus haut. 


WI. Téguments et parties molles. 


Engorgements des membres postérieurs. — Persistant un temps variable et 
euérissant sans laisser de traces. Ils saccompagnent parfois d’cedeme du 
fourreau (pouvant s’étendre sous le ventre) et semblent alors de nature 
cardiaque ou rénale (de fait, ils ont toujours coexisté avec l’émission d’urines 
albumineuses). On ne confondra pas les engorgements dont il vient d’étre 
question et l’anasarque, assez rarement observée au cours de l'immunisation. 
Ce dernier accident doit vraisemblablement son origine au streptocoque, 
« microbe de sortie » habituel du cheval. 

Nécroses tégumentaires. — Siégeant sur les rayons inférieurs des membres, 
depuis le genou ou le jarret jusqu’au sabot. Précédées ordinairement d'un 
engorgement aigu, chaud et douloureux. L’animal piétine, sa peau se 
craquéle et s’élimine par lambeaux. Il en résulle des plaies de mauvaise 
nature, bourgeonnant trop ou trop peu, parfois malodorantes. La cicatrisa- 
tion demande un temps infini. — Citons encore deux cas de décollement du 


sabot, avec chute de l’ongle. 


Prophylaxie des accidents toxiques, 


Les tentatives que nous avons faites pour « détoxiquer » les 
antigenes n'ont pas donné jusqu’a présent de résultats satisfai- 
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sants. La prophylaxie des accidents toxiques se résume donc 
actuellement dans l’examen minulieux des chevaux entre 
chaque injection et dans la diminution éventuelle de la dose 
dantigéne administrée, lorsque l'état local ou général le com- 
mande. 


Phénoménes d’hypersensibilité. 


Il s’agit, ici, d’accidents brutaux, éclatant presque immédiate~ 
ment et consécutifs le plus souvent aux injections intravei- 
neuses, bien qu’on puisse les observer (exceplionnellement) 
lors d’injections sous-cutanées. 


Deux-cinq minutes apres l’introduction de lantigene, parfois méme au 
cours de celle-ci quand elle dure quelques minutes, l’animal manifeste de 
Vinquiétude et de l’agitation; il se met a hennir (hennissement un peu 
spécial), puis titube et chancelle sur son train de derriére. Il fait de grands 
efforts pour se tenir debout, mais n’y parvient pas toujours. La téte s’alour- 
dit, la physionomie traduit une angoisse profonde et les yeux se ferment. 
Puis, la respiration s’accélére et devient pénible, le pouls faiblit. On voit 
souvent apparaitre, de bonne heure, des éyacuations alvines abondantes : 
matieres d’abord séches, puis molles, voire nettement diarrhéiques. 

Tantdt animal se remet vite, soit spontanément, soit sous Vinfluence de 
douches froides ou de flagellations répétées, tantdt les phénoménes s’aggra- 
vent et il tombe. Dans ce cas, la mort survient le plus ordinairement, mais 
la guérison peut s’observer quelquefois. Lors dissue fatale, la respiration 
se ralentit, le pouls devient imperceptible et le cheval succombe, aprés 
avoir présenté des convulsions des membres antérieurs: le tout n'a duré que 
dix-quinze minutes. Lors de la guérison, la respiration reprend son rythme 
habituel, le pouls redevient normal, la physionomie s’anime et, aprés dix- 
quinze minutes, le sujet, debout, peut parfois se remettre a manger. 

Il est difficile, au début de la crise, d’en prévoir la Lterminaison. 


Prophylaxie des phénomenes d’hypersensibilité. 


Les accidents toxigues se manifestent, pendant l’immunisa- 
tion, soit parce que la résistance des animaux vis-a-vis des 
poisons microbiens n’est pas encore suffisante, soit parce 
quelle se trouve momentanément suspendue, pour des raisons 
assez obscures. Les accidents d’hypersensibilité, comme Vont 
montré Debains et Nicolas (1), traduisent lapparition d’une 
susceptibilité anormale vis-a-vis des mémes poisons et non vis- 


(1) C. R. de VAcad., des Sciences, 10 février 1919. 


» 
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a-vis des protéines bactériennes. Pour les éviter ou tout au 
moins en conjurer l'issue fatale, nous avons imaginé la mé- 
thode suivante, qui donne pleine satisfaction. 


On dilue l’anligene avec 500 cent. cubes d’eau physiologique chaude (37°) 
el on injecte le tout, lentement, dans Ja veine. Les 100-130 premiers centi- 
métres cubes sont introduits A la vitesse de 10 cent. cubes par minute, 
ralentissant encore s’il suryient de l’accélération respiratoire marquée et 
des é€vacuations alvines abondantes. Puis, on accélére progressivement, 
injectant le volume qui reste dans l’espace de dix minutes environ. La dilu- 
lion, comme on pouvait le deviner, ne modifie nullement le pouyoir immu- 
nisant des antigénes. 


METHODES DE TITRAGE 


Titrage in vitro. 


Evaluation du pouvoir agglutinant. 


PrieARATION DES SUSPENSIONS MICROBIENNES, 


On cultive les germes sur la gélose Martin (les méningo- 
coques, sur la gélose T; les gonocoques, sur la gélose-ascite 
ou la gélose-sérum formolé) (1). Il convient d’employer des 
milieux sans eau de condensation et de s’adresser aux cultures 
jeunes (six heures : bacilles typhique, paratyphiques, de Shiga, 
de Flexner, vibrion cholérique; vingt heures : méningocoques, 
gonocoque, bactérium de la fiévre de Malte). On émulsionne les 
microbes dans l'eau physiologique (NaCl 1 p. 100), & raison de 
1 centigramme par 20 cent. cubes de la solution. 

Pour les germes cultivés en milieux liquides (non envisagés 
ici), on centrifuge et on délaie les culots, de facon a obtenir une 
suspension, identique, comme opacité, aux suspensions précé- 
dentes. 

Dans le cas des gonocoques, l’agglutination n’est réalisable 
qu’avec des émulsions préalablement traitées par le procédé de 


Porges modifié (2). 


(1) M. Nicoxze, C. Jovan et E. Desarns. Ces Annales, avril 1918. 
(2) M. Nicouuz, C. Jovan et E. Desains. C. R. de la Soc. de Biol., 12 octo- 


bre 1918. 


« 
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On ajoute, & 20 cent. cubes de suspension microbienne, 40—! cent. cube 
d@’HCl! normal; on plonge, cing minutes, dans l’eau bouillante; a refroidit 
sous un courant d’eau et on neutralise avec 10—! cent. cube de NaOH nor- 
male. 


TECHNIQUE DE LA REACTION. 


On verse 1 cent. cube d’émulsion dans une série de tubes 
(variable, selon les cas) et on ajoute, respectivement : 10~, 
0,5.40~, 2.140-*, 10-° c. cube du sérum étudié — pour les ménin- 
gocoques et les gonocoques : 05.10, 2.10, 10~ cent. cube. 
On bouchea la ouate, on agite pendantquelques minutes enincli- 
nant et redressant les tubes allernativement et on lit (ceil nu, 
aidé de la loupe). On peut abandonner ensuite jusqu’au lende- 
main (température ordinaire) et faire un second examen; 
celui-ci donne parfois des valeurs légerement supérieures aux 
premivres, mais jamais de yéritables surprises. 


Evaluation du pouvoir fixateur. 


Nous appellerons pouvoir fixateur, le pouvoir bactériolytique 
tel qu'il se manifeste dans la « réaction de fixation » (Bordet- 
Gengou). 


PREPARATION DES SUSPENSIONS MICROBIENNES. 


Comme pour l’agglutination, mais on plonge I’émulsion pen- 
dant cing minutes dans l’eau bouillante avant de s’en servir. 
Nous avons pu nous conyaincre que la réaction de Bordet- 
Gengou donne ainsi des résultats beaucoup plus réguliers, aver 
toute espéece de germes. Les émulsions du bacille typhique dot- 
vent etre dédoublées. 


TECHNIQUE DE LA REACTION. 


On verse 1 cent. cube d’émulsion dans huit tubes. Dans le 
premier, aucune addition ultérieure; dans les deux suivants, 
addition de sérum équin normal; dans le reste, addition de 
sérum spécifique. Le tout, d’aprés le schéma suivant : 


® 
4. Emulsion seule. 


1/100 de cent. cube, 


2. Emulsion + sérum équin normal 
t  ) 4/200 de cent. cube. 
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1/100 de cent. cube. 

4/200 de cent. cube. 
{/500 de cent. cube. 

1/1.000 de cent. cube. 

1/2.000 de c.c. (évenltucllement 
moins encore). 


Emulsion+sérum spécifique. . 


On verse, ensuite, 1/20 de centimétre cube de sérum frais de 
cobaye (complément) dans chaque tube; on méle et on laisse & 
'étuve pendant une heure. Puis, on ajoute, toujours dans 
chaque tube, 1/20 de centimétre ole de sérum hémolytique 
antimouton tpl ou moins dilué, selon son activité) et 1/20 de 
centimetre cube de globules de mouton (lavés et ramenés au 
volume initial du sang). On méle intimement et on replace a 
étuve. On surveille l’hémolyse et, quand elle est compléte pour 
les « tubes-sérum normal », on examine les « tubes-sérum spé- 
cifique ». Le titre de ce sérum spécifique se trouve indiqué par 
le rang du dernier tube non hémolysé. 


Evaluation du pouvoir bactericide (1). 


Nous avons fait usage de Ja technique (inédite) de Jouan et 
Staub, en la perfectionnant autant que possible. Elle se résume 
dans les deux procédés suivants, dont le second, imaginé a la 
fin de nos recherches, nous parait offrir de grands avantages. 

Mentionnons, une fois pour toutes, que [ensemble des mani- 
pulations doit ¢tre conduit avec une asepsie rigoureuse. 


PREMIER PROCEDE. 


On cultive les germes, sur gélose Martin, pendant six heures 
(37°). On les émulsionne dans l'eau physiologique, additionnée 
de bouillon Martin au vingtiéme, & raison de 1 centigramme 
de microbes par 20 centimétres cubes de liquide. On fait alors, 
en partant de cette premitre émulsion, une dilution telle. 
qu'elle contienne de 400 & 4.500 germes vivants par 1/20 de 
centimétre cube. ne cela, on étend, d’abord au quart, la pre- 
mitre émulsion, avec !’eau physiologique-bouillon Martin et on 
porte ensuite 1/20 de centimetre cube de la seconde dilution, 


(1) M. Nicottr, C. Jovan el E. Devarss. Ces Annales, mai 1919. 
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A 


« 4 . . . 
ainsi obtenue, dans 100 cent. cubes d'eau physiologique-bouil- 
lon Martin. On réparlit en tubes, par volume de 4 cent. cube, 
daprés le schéma suivant : 


pour ensemencement immédiat. 
pour ensemencement apres 2 heures a 37 degrés. 
2. Emulsions + sérum frais de cobaye (complément). 
Selon les cas: 10—2¢.c., 2.10-%c.c., 0,5.10-1¢.c., 10—-1€.€¢. 
40-2 cent. cube. 


1, Emulsions telles quelles 


—3 — 


3. Emulsions + sérum frais de cobaye + sérum normal ro ay 
(momnechawtlé): wis sit suet eee eres Rec eee oe 


10-6 = 

On fait autant de séries qu’on a choisi de doses de complément. 
40-2 cent. cube. 

{0-3 —— 

10-4 a 

4, Emulsions + sérum frais de cobaye + sérum anti (non } 10—° _— 

Chauliey sarc et enone ae, ooo ee en ime — 

10-7 = 

1Q—§ — 

40-9 = 

On fait autant de séries qu’on a choisi de doses de complément. 


On agite, on ensemence 1/20 de centimétre cube de la pre- 
miére des émulsions telles queiles, on laisse les autres deux 
heures a 37°, on les agite ensuite et on ensemence 1/20 de cen- 
timétre cube de chaque tube dans un tube de gélose Martin, 
fondue, que l’on coule en boite de Petri, la répartition homo- 
gene étant assurée par agitation dela gélose dans la boite. Aprés 
vingt-quatre heures, on lit & la loupe. Si le nombre des colo- 
nies ne dépasse pas la centaine, on les compte individuellement. 
Lorsqu’elles sont plus nombreuses, on pratique la numération 
de plusieurs centimétres carrés, au moyen d'un carton perforé, 
on fait la moyenne et on multiplie par la yaleur de la surface, 
évaluée également en centimétres carrés. 


DevuXIEME pROcEDE. 


On cultive les germes, sur gélose Martin, pendant vingt-quatre 
heures (37°), On peut aussi les cultiver pendant six heures; 
affaire de commodité, cela n’offre aucune importance. On les 
émulsionne dans le bouillon Martin bouilli un quart d’heure 
(puis refroidi), & raison de 1 centigramme par 20 centimdatres 
cubes de liquide, etc..., comme plus haut, mais on opere a 44°: 
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on ajoute le sérum, normal ou anti, immédiatement et le com- 
plément aprés une demi heure ; on ensemence apres une heure 
(sauf, bien entendu, la premiére des émulsions telles quelles). 

Dans cette seconde méthode, on se propose d’opérer sur un 
nombre de germes constant, c’est-a-dire d’effectuer la bactério- 
lyse comme on effectue couramment lhémolyse. Pour main- 
tenir invariable la quantité de microbes choisis, il convient 
d’expérimenter 4 44°, température qui arréle le développement 
et de faire usage de bouillon Martin « régénéré » par l’ébul- 
lition milieu qui empéche Ja diminution numérique des bac- 
téries. 

Inutile d’ajouter que notre technique repose sur toute une 
série de recherches préalables, qui nous ont garanti la con- 
stance des résultats. 


Cest également l’examen comparatif de nombreuses expé- 
riences qui nous a dicté les régles suivantes, permeltant d’éva- 
luer le pouvoir bactéricide des sérums. 

1. La dose de complément est considérée comme bonne, 
lorsque la quantité de germes, obtenue aprés vingt-quatre 
heures (méthode [) ou une heure (méthode II) dans les émul- 
sions additionnées de complément, représente aw moins le 
tiers (ou peu s’en faut) de celle que contiennent les émulsions 
telles quelles aprés le méme temps. Donec : les émulsions telles 
quelles servent de témoins aux. émulsions-complément. 

2. Un sérum, normal ou anti, est considéré comme bactéri- 
cide, lorsque la quantité de germes, obtenue en fin d’expérience 
avec les émulsions additionnées de complément et de sérum, 
représente aw plus le cinquiéme de celle que contiennent, 
apres le méme temps, les émulsions addilionnées d’une dose 
identique de complément. Donc : les émulsions-complément 
servent de témoins aux émulsions-complément-sérum. 

3. Un sérum anti est considéré, bien entendu, comme spéci- 
fiquement bactéricide, quand il se montre plus actif que le 
sérum normal (pour une méme dose de complément) ; sa puis- 
sance véritable se mesure par la différence entre le titre observé 
et celui du sérum normal ou par le rapport entre le titre 
observé et celui du sérum normal (comme lerreur ,absolue se 
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mesure par une différence et l’erreur relative par un rapport). 
Nous y reviendrons plus loin. 


Titrage in vivo. 


Le ditrage du pouvoir antimicrobien na guere 6té employé 
dans nos expériences, en raison de la rareté des animaux de 
laboratoire et aussi parce que certains microbes (méningo- 
coques et gonocoques, principalement) ne sauraient s’y préter. 

Pour le tetrage du pouvoir antitoxique, nous renvoyons aux 
chapitres : sérum anti-Shiga et sérum antigangrénenux. 

En ce qui concerne Vaction thérapeutique chez [homme, elle 
ne fait aucun doute avec les sérums antigangréneux, anti- 
dysentérique (Shiga-antitoxique), anliméningococcique et anli- 
gonococcique; on ne peut rien formuler encore, concernant 
les sérums antityphique et antiparatyphiques; les autres n ont 
pas 6té étudiés jusqu’ici. 


-Remarques sur la mesure d'un pouvoir. 


Un pouvoir brut, évalué en unités, représente linyerse d’un 
litre, évalué en fractions de centimetre cube, la quantité d’anti- 
gene, choisie dans Je titrage, demeurant constante. Pour les 
sérums normauy, i: he saurait étre question d’autre chose que 
d’un pouvoir brut. Pour les sérums anti, il faut distinguer, de 
plus, un pouvoir abso/w et un pouvoir relalif : le premier se 
mesure par la différence entre le pouvoir brut du sérum anti et 
celui du sérum normal de la méme espéce; le second, par le 
rapport entre le pouvoir brut du sérum anti et celui du sérum 
normal. Le pouvoir absolu n'est pas « meilleur » que le pou- 
voir relatif et inversement; ils correspondent a deux points de 
vue distincets et également légitimes. Ajoutons que le pouyoir 
d'un sérum normal s’obtient en faisant la moyenne des chiffres 
fournis par de nombreux échantillons, pris sur des animaux 
d’age et de conditions variés. 

Exemple. — Le sérum équin normal agglutine le bacille 
typhique 4 1/75 cent. cube, dans les circonstances indiquées; 


a 
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mettons 1/100 cent. cube (10). Son pouvoir brut est donc 
10°. Soit un sérum anti, agelutinant a 10-° cent. cube, Le 
pouvoir brut est de 10°, le pouvoir absolu de 10°—10*, soit 
999.900, le pouvoir relatif de 10°: 1 0?, soit 10.000. Le se 
anti contient 999.900 unités de plus que le sérum normal; i 
est 10.000 fois plus agglutinant. Le pouvoir absolu mesure un 
nombre coneret, le pouvoir relatif un multiple forcément 
abstrait. I] ne sera question, dans ce qui va suivre, que des 
pouvoirs absolus, seuls envisagés d’ halides 


RESULTATS OBTENUS 


On ne /era, ici, aucune allusion aux chevaux morts trés rapi- 
dement ou abandonnés aprés peu de temps. Il s’agissait presque 
toujours d’animaux dont l’état de santé médiocre relevait de 
tares préexistantes. 


SERUMS ANTITYPHIQUES ET ANTIPARATYPHIQUES (!). 


Méthodes : 1, 2 et 3. — Les deux derniéres sont incontesta- 
blement les meilleures, mais aussi les plus délicates dans leur 
application, surtout la seconde. 


Méthode 1. — Chevaux : T,f5 — A141, A2, A3 — B, Pi, Wl, Ths. 
Méthode 2. — Chevaux : A5, AS2. 
Méthode 3. — Chevaux : TS2, T83 — P4J, PS3, PS&. 


(Voir les courbes ci-jointes.) 


Mortalité. — 5 animaux sur 9, avec le bacille paratyphique 
A; 3 sur 15, avec le bacille paralyphiqne B; aucun, avec le 
bacille typhique : résultats conformes a léchelle de toxicilé 
des trois germes. Il est difficile de se prononcer encore défini- 
_tivement sur la toxicité comparée des deux sortes d’antigénes, 
aux doses employées. 


(1) M. Nicotte, Mlle A. Rapnaen et E. Desains. Ces Annales, aout 1917. 
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Pouvoir agglutinant des sérums. ; 


Agglutination homologue. 


Dune facgon générale, les trois germes représentent des 
microbes trés agelutinogénes. Comme, d’autre part, le cheval 
se montre trés agglutinopoiétique 4 leur égard, on concoit que 
les sérums obtenus jouissent d’un pouvoir agglutinant élevé, 
souvent méme trés élevé. 

En particulier, le sérum antityphique peut agir & 10~° cent. 
cube, le sérum antiparatyphique A et le sérum antiparaty- 
phique B a 2.10. La « force » du sérum dépend done de 
Vespéce microbienne; elle dépend aussi de |’ « individu-mi- 
crobe », del’ « individu-cheval » et de la méthode suivie. Ajou- 
tons que les extraits bactériens l’emportent sur les germes tués 
par l’alcool-éther. L’évolution du pouvoir agglutinant reléve 
des mémes causes, surtout de la méthode employée. 


Agglutination hétérologue. 


SéRUMS ANTITYPHIQUES. 


Dune facon générale, ils se montrent spécifiques (c’est-a-* 
dire quils agissent toujours plus sur le germe homologue que 
sur les deux autres). 

En particulier, on a noté parfois, avec le sérum T, une. 
influence marquée sur Je bacille paratyphique B. 


SERUMS ANTIPARATYPHIQUES A. 


Dune facon générale, spécifiques (sauf le sérum A3, assez 
faible d’ailleurs). 

En particulier, on a noté parfois, avec le sérum AQ, une 
influence marquée sur le bacille typhique. 


SERUMS ANTIPARATYPHIQUES B, 


Dune facon générale, spécifiques. 
En particulier, on a noté parfois, avec les sérums P et IIS, 
une influence relativement marquée sur le bacille typhique. 
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La spécificité des sérums dépend (surtout) de Il’ « indiyidu- 
cheval », de la forme de l’antigéne (les extraits bactériens sem- 
blant nettement supérieurs aux germes tués par l’aleool-éther ) 
et de la méthode (la premiére étant la moins bonne) 


Pouvoir fixateur des sérums. 


Fixation homologue. 


Dune facon générale, les trois germes représentent des 
microbes bien lysogenes. Comme, d’autre part, le cheval se 
montre bien lysopoiétique 4 leur égard, on concoit que les 
sérums jouissent d’un pouvoir fixateur (lytique) bien marqué. 
I] ne saurait étre question de le comparer au pouvoir aggluti- 
nant, puisque les deux propriétés n'ont aucun rapport entre 
elles. Disons d’ailleurs, immédiatement et d’une fagon géné- 
rale, qu’en matiére de pouvoir fixateur on ne dépasse jamais 
10~* avec les espéces bactériennes les plus lysogénes et les 
chevaux les plus lysopoiétiques; c’est-a-dire que les chiffres 
n’alteignent jamais ceux que peut fournir le pouvoir aggluli- 
nant. 

En particulier, le sérum antiparatyphique B peut agir a 
0,5. 10-* cent. cube, le sérum antiparalyphique A & 2.107 et 
le sérum antityphique a plus de 2.10%. La « force » du sérum 
dépend, ici encore, de lespéce microbienne (ordre inverse de 
celui que montre le pouvoir agglutinant); elle dépend aussi de 
V « individu-microbe », de |’ « individu-cheval » et de la méthode 
suivie (la premiére restant inférieure aux autres). 

Les extraits baclériens paraissen! meilleurs que les germes 
tués par lalcool-éther. L’évoduéion du pouvoir fixaleur reléye 
des mémes causes, surtout de la méthode employée. 


Fixation héetérologue. 


Dune fagon générale, il ne faut jamais s’attendre & rencontrer 
réguli¢rement, dans les expériences de fixation, les effets spéci- 
fiques qui donnent aux expcriences d’agglutination leur valeur 
diagnostique bien connue. 
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En particulier, la spécificilé s observe constamment chez les 
sérums antiparaty phiques B et, le plus souvent, chez les sérums 
antityphiques; elle fait défaut chez les sérums antiparaty- 
phiques A. 


Pouvoir bactéricide des sérums. 


Eftets homologues. 


Les sérums antityphiques et antiparatyphiques A jouissent 
dun pouvoir bactéricide élevé. Les sérums antiparatyphiques B 
se montrent fort inférieurs, ce qui tient & la résistance plus 
grande des germes correspondants. 


Effets hétérologues. 


Les sérums antiparatyphiques B agissent sur les bacilles 
typhique et paratyphique A, alors méme qu ils demeurent 
inefficaces sur le bacille paratyphique B. Phénoméne en appa- 
rence paradoxal, dont voici la double raison: le bacille para- 
typhique B contient les antigénes typhique et paratyphique A; 
les bacilles typhique et paratyphique A sont bien moins résis- 
tants que le bacille paratyphique B. 

(Les effets hétérologues des sérums antityphiques et anti- 
paratyphiques A n’ont pas encore fait l'objet d'une étude systé- 
matique |. 


SERUMS ANTIMENINGOCOCCIQUES (1) 


Méthodes : 1,2,3 et 4. Les trois derniéres sont incontestallea- 
ment les meilleures. La seconde reste d'un maniement diffi- 
cile; la troisiéme convient mieux; la quatriéme, qui ne com- 
porte pas plus de dangers que la troisiéme, offre l’avantage de 
fournir trés vite de bons sérums thérapeutiques. 


(1) M. Nicotte, E. Desatins et C. Jovan. Ces Annales, avril 1918. 
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Méthode 1. — Chevaux : MX1, MX2 — MZ1, MZ2. 

Méthode 3. — Chevaux : MX3, — MY2, MY3, MY4 — MC, MCS — MF 
— MM, MMS, MMS2, — Ni, N2, N35. 

Méthode 4. — Cheyal : N3. 


(Voir les courbes ci-jointes — N= MX + MY.) 


Mortahté. — 6 animaux sur 26. En gros, le type A se montre 
plus toxique que le type € et le type C plus toxique que le 
type B; mais il faut tenir compte de la nature propre de chaque 
échantillon. Rien de net, jusquici, concernant la forme de 
Vantigene. 


Pouvoir agglutinant des sérums. 


Ageglutination homologue. 


Dune facon générale, les méningocoques représentent des 
germes peu agglutinogénes. Comme, d’autre part, le cheval se 
montre médiocrement agglutinopoiétique & leur égard, on 
concoit la faiblesse relative des sérums obtenus. C’est A cette 
faiblesse qu'il faut rapporter le caractére habituellement uni- 
valent de ces sérums, !’absence d’activité de ceux que four- 
nissent certains chevaux et la disparition éventuelle de cette 
activité. 

En particulier, il est rare de trouver des sérums qui agissent 
au dela de 10 cent. cube. La « force » dépend du type (les 
types A et C l’emportant sur le type B); elle dépend aussi de 
V «individu-microbe », del’ « individu-cheval » et dela méthode 
suivie (la premiére semble, ici, la meilleure). La forme de 
Vantigene demeure indifférente. L’évo/ution du pouvoir agglu- 
tinant reléve des mémes causes. 


Remarque. — Sil est facile de déterminer la limite supérieure d’aclion des 
sérums, leur limite inférieure échappe a toute apprécialion exacte. Comme 
les sérums équins normaux peuvent agglutiner les méningocoques au 1/5 
et, plus rarement, au 1/10 de cent. cube, la spécificité des sérums anli- 
méningococciques ne saurait étre affirmée au-dessous (de 1/20 de cent. cube 
(limite forcée, mais arbitraire). L’absence d’agglutination (homologue ou 
hétérologue) au 1/20 de cent. cube signifie bien résultat nul, pratiquement. 
Théoriquement, il est inadmissible que l’anticorps passe subitement d'une 
valeur définie & zéro, sous linfluence de conditions qui, ailleurs, le font 
simplement passer dune yaleur donnée 4 une valeur moindre. 
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Agglutination hetérologue. 


Les sérums A peuvent agglutiner certains B et certains C; les 
sérums B, certains A (nous ne les avons jamais vus aggluliner 
des C); ia sérums C, certains A et certains B. L’évolution des 
agelutinines « mineures » est loujours moins réguliére que celle 
des agglutinines « majeures », comme nous l’avons du reste 
observé pour tous les sérums antimicrobiens, sauf le sérum 
Shiga-origine (voir plus loin). 


Pouvoir fixateur des sérums. 


Fixation homologue. 


Dune facon générale, les méningocoques représentent des 
germes bien lysogénes. Comme, d’autre part, le cheval se montre 
bien lysopoiétique 4 leur égard, on concoit que les sérums 
jouissent d'un pouvoir fixateur (lytique) bien marqué. 

En particulier, ils peuvent agir & 0,5.10~* cent. cube. La 
« force » ne dépend point du type, mais elle varie selon les 
échantillons. L’ « individu-cheval » offre une grande importance, 
ainsi que !a méthode employée (la premiere demeurant infé- 
rieure aux autres). La forme de l’antigene semble indifférente. 
L’évolution du pouvoir fixateur reléve des mémes cauces, surtout 
de la méthode choisie. 


Fixation hétérologue. 


Dans la régle, les sérums demeurent poecth ques, mais la 
chose n’est pas conslante. 


Grace 4 la collaboration assidue de notre ami Nelter, dont 
on connait la compétence en matiére de méningite cérébro- 
spinale, nous avons pu établir la relation suivante : towt sé/wm, 
qui fire le complément, sous le volume de 1/2.000 (veire 1/1.000) 
de cent. cube en présence de lantigene homologue (oud’antigenes 
du m*me type), jowzt, dans la rézle, d'un excellent pouvoir 
curatif, au regard des méningites occasionnées par le type corres- 
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pondant de méningocoques. L’analyse d’observations nombreuses 
et détaillées ne laisse aucun doute la-dessus. 

Les méningocoques A et B étant, présentement, les agents 
presque exclusifs des méningites cérébro-spinales, nous 
avons préparé, sur la demande du _ professeur Netter, des 
sérums « A + B », par immunisation des cheyaux avec un 
mélange (ad) des deux types. Lorsque ces sérums fixent le 
complément, sous le volume de 1/2.000 (voire 1/1.000) de 
cent. cube,en présence des types A ef B, ils sont susceptibles 
de guérir les « méningites A » e¢ les « méningiles B », comme 
Va prouvé Netter. 

Il est done indiqué, pratiquement, de soigner tous les cas-de 
méningite avec le sérum « A+B». Les médecins, qui se 
trouvent au voisinage des laboratoires et connaissent ainsi, 
chaque fois, le type de méningocoque auquel ils ont affaire, 
pourront, aprés la premiere injection, obligée, de sérum 
« A-+-B », continuer le traitement avec un sérum monovalent 
(il le faudra, absolument, s'il s’agit d'un type C). 


SERUMS ANTIGONOCOCCIQUES (1) 


Méthodes : 3 et 4 — bonnes; la 4° fournit plus rapidement 
des sérums thérapeutiques efficaces. 


Méthode 3. — Chevaux : G9A, G5. 
Méthode 4. — Cheval G9B. 


(Voir les courbes ci-jointes.) 


Mortalité. — 3 animaux sur 13. On n’a employé que les 
germes tués par l’alcool-éther. Aucune différence de toxicité 
appréciable entre 3 échantillons de gonocoque éludiés par 
nous. 


Pouvoir agglutinant des sérums. 


L’agglutination n’est réalisable qu’avec les germes soumis 
& la méthode de Porges. Les gonocoques se montrent plus 
agelutinogénes que les méningocoques; les sérums obtenus 


(1) M. Nrcotxe, C. Jovan et E. Desains. Ces Annales, avril 1919. 
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peuvent agglutiner sous le volume -de 0,5.10~ cent.cube. 
Nous n’avons rencontré, jusqu'ici, qu’un seul type gonococeique. 

Les méningocoques, soumis & la méthode de Porges, 
deviennent généralement insensibles aux sérums antiméningo- 
cocciques A et B, mais restent justiciables d’un de nos sérums C; 
ils sont agglomérés par les sérums antigonococciques. Les 
gonocoques, soumis & la méthode de Porges, sont agglutinés 
par le sérum antiméningococcique C déja mentionné. II existe 
done une « communauté d’antigénes » entre les gonocoques et 
les méningocoques et tel de ces derniers peut renfermer l’anti- 
gene gonococcique en grande quantité. 


Pouvoir fixateur des sérums. 


Absolument comparable, comme intensité, a celui des mé- 
ningocoques et s’exergant sur tous les échantillons de gono- 
coques. Les méningocoques fixent toujours le complément, en 
présence des sérums antigonococciques; les gonocoques le fixent 
inconstammen|!, en présence des sérums antiméningococciques. 


SERUMS ANTI-SHIGA ORIGINE (!) 


Nous avons préparé un sérum antimicrobien, en injectant 
des germes tués par l’aleool-éther dans la veine du cheval S 
(voir la courbe ci-jointe — les germes ont été trés bien sup- 
portés) et un sérum antitoxique, en injectant des extraits au 
sulfate de soude sous la peau du cheval SS (voir observation 
cl-apres). | 


Sérum antimicrobien. 


Les bacilles de Shiga sont trés ageglutinogénes et presque 
toujours trés agglutinables (nous avons étudié ailleurs (2) un 
échantillon inagglutinable, bien que fort agglutinogéne). Le 
sérum du cheval S agissait parfois & 10-* cent. cube sur 
léchantillon homologue. Il agglomérait fortement les bacilles 


(1) M. Niconve, E. Desarns et G. Lorseav. Ces Annales, aovit 1916. 
(2) M. Nicoius, E. Desarns et G. Lotsgav. Ces Annales, aovit 1946. 
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de Shiga et de Flexner (plus actif, dans la régle, sur le bacille 
Flexner-origine que sur le bacille Shiga-origine — voir la 
courbe), médiocrement les bacilles du type €. 

(Le pouvoir fixateur du sérum S n’a pas été titré systémati- 
quement; nous l’avons vu dépasser Ja valeur 2.10 sur le 
bacille Shiga-origine et atteindre la valeur 10~* sur le bacille 
Flexner-origine, plus sensible ici encore. | 


Sérum antitoxique. 


Le tableau suivant résume l’histoire du cheval SS. 
Les injections ont été bien supportées. 


Réaction locale. — OEdéme léger et fugace, jusqu’au moment ott animal a 
recu 300 cent. cubes de toxine (en une fois). Puis, empdtement plus volumi- 
neux et plus prolongé, surtout lors des deux derniéres injections. 

Réaclion générale. — Marquée, apres les deux premi¢res injections (fievre, 
anorexie, abatlement); alténuée ensuite (comme intensilé et durée), jusqu’au 
moment ou le cheval a recu 300 cent. cubes de toxine; marquée, alors, de 
nouveau, mais sans altéralion de la santé. 


Pour titrer Pantitoxine, on s’est toujours servi de la méme 
quantité de poison (2 cent. cubes de liquide clair; représen- 
tant 5-10 doses mortelles chez le lapin, animal dont la sensi- 
bilité individuelle oscille aisément du simple au double). — 
Des volumes variés de sérum y étaient mélangés et, apres une 
demi-heure de contact (température ordinaire), on injectait 
Je tout dans les veines de sujets adultes (2.000 grammes). 
Le nombre des témoins égalait constamment celui des sujets 
d’épreuve. 

Le sérum agit non seulement par mélange, mais encore 
préventivement (injection intramusculaire, pratiquée la veille 
avec une quantité dix fois plus grande). Il neutralise, par 
mélange et préventivement, les bacilles vivants, lesquels ne 
représentent qu'une « toxine animée ». I] demeure peu aggluti- 
nant. 


Les sérums obtenus par nous ou nos collegues, en injectant aux chevaux 
des germes vivants ou des « germes alcool-éther », ne protegent que la 
moitié des lapins, par mélange, sous le volume de 10—! cent. cube. — Ces 
sérums sont trés agelutinants. 
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DATE NOSE | NUMERO 
de injectée| de la TITRAGE DU SERUM REMARQUES 
Vinjection |(en c.c.)}] saignée 
ae | ee eee eee 
10.44.15 1 Au départ, sérum inactif a 
Bara all Os) 4 5 0 exe: 
IT AS 4 
24 AT AS 10 ! { lapin, sur 2, résiste a 5.10—! €.c¢. 
4.4245 20 2 2 lapins, sur 2, meurent a 
| iM GalGs 
8.42.45 40 3 2 lapins, sur 2, rés. A 4.10—1 c.c.|Tilredusérum : 
{ lapin; Sum 2, rés. a 2-10 c7c.| sa Cac 
15.12.15 80 4 4 lapin, sur 2, rés. a 2.10 ¢-¢. 
pL alkalis} 160 5 A api peSUY 2 en eSacdaa 0 Once 
29.42.45 300 6 2 lapins, sur 2, rés. 4 2.10—! c.c.|Titredusérum: 
2,10 Gnes 
ADEA AG 300 i 2 lapins, sur 2, rés. 4 10—! ¢.c.|Tilredusérum: 
3 lapins, sur 4, rés. 8 0,5.40—-1 cc. 10>! ¢:.6 
26 edehG 400 8 2 lapins, sur 2, rés. a 0,5.10—1 c.c.| Titre du sérum: 
{ api Sur 255rés. a2] 024) CacalmOno dll (a uence 
9. 2.46 400 9 2 lapins, sur 2, rés.40,5.10—1 c.¢ 
4 lapin, sur 2, rés. & 2.10—? ¢. 
Pete, Al 400 40 1 lapin, sur 2, meurt 20,5.10—! c.c. Baisse. 
8. 3.16 500 41 1 lapin, sur 2, meurté0,5.10—! c.c. 
PP) SY ANG 600 12 2 lapins, sur 2, rés.4 0,5.10—-! c.c.|Titre dusérum: 
1 lapin, sur 2, rés. A 2.10-® c.c.| 0,5.40—1 c.c. 
5. £.416 () 13 2 lapins, sur 2, rés. 4 0,5.10—! ¢. ¢. 
1 lapin, sur 2, rés. & 2.10— e.c 
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SERUM ANTIFLEXNER-ORIGINE (1). 


Nous avons préparé un sérum antimicrobien, en injectant 
des germes tués par l’alcool-éther dans la veine du cheval F 
(voir la courbe ci-jointe). Le traitement a été fort bien 
supporté. 

Les bacilles de Flexner sont trés agglulinogénes et presque 
toujours trés agglutinables (nous avons étudié ailleurs un 
échantillon inagglutinable). Le sérum du cheval F agissait 
parfois & moins de 10° cent. cube sur l’échantillon homo- 
logue. Il agglomérait fortement les bacilles de Flexner et ceux 
du type ¢, faiblement les bacilles de Shiga. 

[Le pouvoir fixateur du sérum F n/a pas été titré systémati- 
quement; nous Lavens vu dépasser la valeur 5.10~* sur le 
bacille Flexner-origine; il ne semble guére dépasser la valeur 
de 2.10 sur le bacille Shiga-origine, moins sensible ici 
encore. | 


SERUM ANTIMELITENSIS 


Nous rapportons plus loin les courbes de deux chevaux 
(0 et 02), qui ont fourni trés rapidement des sérums aggluti- 
nants (maximums respectifs : > 2.10~* et 10~*.) Le traitement 
a élé bien toléré dans un cas, mal dans l'autre. 


SERUM ANTICHOLERIQUE 


Nous avons préparé un sérum antimicrobien, en injectant des 
germes tués par l’alcool-éther dans la veine du cheval V 
(voir la courbe ci-jointe — les germes ont été bien supportés). 

Le sérum V agissait parfois & moins de 10~* cent. cube 
sur l’échantillon homologue; il agglutinait avec la méme 
intensité nombre de vibrions cholériques. 

Le pouvoir fixateur du sérum V n’a pas été titré systémati- 
quement; nous l’avons vu atteindre la valeur 10™. 

Le pouvoir bactéricide ° était extraordinaire. Dans une 


(1) E. Depatxs. Ces Annales, février 1917. 
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expérience, 10-” cent. cube de sérum (= 0, 000 000 000 001 
cent. cube) -+ 10~ cent. cube de complément de cobaye (= 0,01) 
ont détruit 38.000 germes (lesquels, en fin d’expérience, avaient 
engendré 250.000 colonies chez les boites témoins). Dans une 
autre expérience, 0,5 10-* cent. cube de sérum (= 0,000 000 000 
000 000 0005) + 2.40 cent. cube de complément (quantité 
un peu trop forte) ont fourni des résultats analogues. 


SERUM ANTIGANGRENEUX. 


L’un de nous, avec M"* Raphael, a montré que l'on pouvait 
obtenir rapidement des sérums antigangreneux trés actifs, par 
injection sous-cutanée de toxine septique (1). La méthode 
appliquée en grand donne toute satisfaction, comme il résulte 
des recherches de notre collégue Jouan; les animaux rw offrent 
que des cedémes locaux transitoires etleur état général demeure 
parfait. 

Le premier cheval a recu, durant huit semaines, des filtrats 
dont 1 cent. cube tuait le lapin, dans la veine, en cing minu- 
tes (2). On est allé, progressivement, de 5 cent. cubes a 200 
(volume total: 700 cent. cubes). Le sérum, obtenu sept jours 
apres la derniére injection, neutralisait 1 cent. cube de filtrat, 
par mélange, a la dose de 10 cent. cube et 4 cent. cube de 
culture de vingt-quatre heures, par mélange également, & la 
dose de 10~ cent. cube. Le mélange filtrat + sérum était injecté 
dans la veine du lapin, le mélange culture + sérum, sous la 
peau du cobaye (1 cent. cube de sérum équin normal restail 
inaclif). Mémes effets neutralisants du sérum anti-gangre-. 
neux, sur la toxine et les cultures du 4acterium Chauvet. 
Ces résultats prouvent, une fois de plus, que le vibrion septique 
et le bacterium Chauvei appartiennent ’ la méme espéce 
microbienne et que les deux germes ne peuvent se développer, 
in vivo, que dans des tissus préalablement altérés par leur 
toxine. 


(1) Mile A. Rapnarr el V. Frasgy. C. R. Acad. Sciences, 20 septembre 1945. 
(2) M. Nicontz, BE. Césartr et Mle Rapnagc. Ces Annales, avril 1915. 
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REMARQUES SUR L'ETABLISSEMENT 
DES COURBES JOINTES A CE TRAVAIL 


par E. CESARI 
© 

Les indications portées sur chaque diagramme comprennent: 

1° Les dates auxquelles ont été effectuées les injections 
d’antigene et les prises de sang (pour le titrage du sérum). 
Ces dates sont inscrites en téte de colonnes correspondant a 
des intervalies d'une semainé. Sur les tableaux des chevaux 
immunisés par les troisiéme et quatritme méthodes, on a ins- 
crit, sous la colonne correspondant a la semaine d’immunisa- 
tion, les dates extrémes de la période pendant laquelle ont été 
effectuées journellement les injections. 

2° La courbe traduisant les variations des pouvoirs aggluti- 
nant et fixateur des sérums au cours de |’immunisation. 

En raison des écarts considérables que présentent les valeurs 
représentatives de ces pouvoirs, il était pratiquement impos- 
sible d'utiliser la méme échelle pour les deux coordonnées et 
force a élé de recourir & lemploi de courbes logarithmiques. 
La ligne des ordonnées a donc été divisée en parties propor-. 
tionnelles aux logarithmes naturels des nombres qui repré- 
sentent l’inverse du taux des dilutions de sérums adoptées 
dans les titrages. En outre, pour réduire encore davantage les 
dimensions du tableau, on a dt supprimer les ordonnées infé- 
rieures au logarithme de 100. 

Il est & peine besoin de faire remarquer que la forme méme 
des courbes logarithmiques traduit des écarts réels relative- 
ment beaucoup plus considérables dans les valeurs fortes que 
dans les valeurs faibles et que la lecture de ces courbes est 
moins « impressionnante » que celle des courbes ordinaires. 
Pour se faire une idée‘exacte du sens de la courbe logarith- 
mique, le lecteur devrait, pour ainsi dire, la développer menta- 
lement en progression géométrique. 

La courbe correspond toujours au pouvoir du sérum vis-a-vis 
du germe qui a servi & préparer l’antigéene utilisé dans le trai- 
tement, sauf pour le tableau du cheval S (bacille de Shiga) 
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ot l’on a inscrit en trait plein la courbe relative 4 ’agglutina- 
tion du germe homologue et en pointillé la courbe du pouvoir 
agelutinant du méme sérum vis-a-vis du bacille de Flexner. 
Dans tous les*autres cas, les traits pleins se rapportent au 
pouvoir agglutinant, les pointillés au pouvoir fixateur. 

3° Les ¢itres abrégés du sérum vis-a-vis du germe homologue 
et, le cas échéant, vis-a-vi§ de cerlains germes voisins possé- 
dant avec le premier une communauté antigéne. On a adopté, 
pour l'indication de ces titres, une notation alphabétique dont 
la correspondance est donnée dans le tableau suivant : 


Ne 0,0) B= DAOC i = 50.000 
Br 200 Fe 15.000 ee 00000 
C500 G = 10.000 kK = 200 000 
Deen 000 He" 201000 L = 500.000 

M = 1.000.000 


Les minuscules indiquent des titres intermédiaires entre ceux que représen- 
tent les majuscules. 


4° Les quantiiés Vantigene injectées et la voie d'introduction. 
Les quantités sont portées en poids pour les germes alcool- 
éther et en volume pour les extraits au sulfate de soude. 
Sur les tableaux des chevaux immunisés par les troisiéme 
et quatrieme méthodes, on a inscrit en bloc la somme des 
- quantités injeclées, en plusieurs jours consécutifs, au cours des 
périodes limitées par les dales extrémes indiquées en téte de 
colonne. 
La voie d’introduction de l’antigene est mentionnée abrévia- 
tivement a l’aide des initiales P (peau), M (muscle) et V (veine). 


La voie intramusculaire n'a été employée que dans la premiétre méthode, 
lorsque les injections sous-cutanées donnaient des lésions persistantes et 
afin de ne pas interrompre l’immunisation. I] n’en a pas été fait mention 
dans le texte, en raison de son usage exceptionnel. 
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ANAPHYLATOXINE ET ANAPHYLAXIE 


par A. BESREDKA. 


Depuis notre monographie sur l’anaphylaxie (4), plusieurs 
mémoires ont paru sur les anaphylatoxines, au premier rang 
desquels se place la série importante d’arlicles de Novy et 
Kruif (2). Empéché par la guerre de répondre a ces savants, 
nous saisissons l'occasion que nous fournit la récente commu- 
nication de M. Bordet (3) pour revenir sur ce sujet qui n'a pas 
cessé d’étre d’actualité. Nous le faisons d’autant plus volontiers 
que l’autorité qui s’attache si justement au nom de Bordet nous 
fait craindre que la confusion créée par Friedberger, auteur des 
anaphylatoxines, ne se perpétue outre mesure. 

Comme Ch. Richet, Bordet pense que le choc anaphylactique 
est da & la mise en liberté d’un poison ; ce poison serait l’ana- 
phylatoxine ; c’est & elle que, dit-il, « se raméne le probleme 
du choc anaphylactique, c’est elle qui représente sans nul doute 
la cause immédiate des accidents ». 

Cette opinion, qui est également celle de Friedberger, de Novy 
et de beaucoup d'autres savants, n’est pas la notre. Aujourd’hui, 
comme il y a une douzaine d’années, lors de notre premiére 
publication, nous sommes d’avis que les accidents anaphy- 
lactiques n’ont pour substratum aucun poison spécial, quils 
sont le fait d’une sorte de choc opératoire, provoqué par la 
rencontre brutale de l’antigéne et de l’anticorps, du sensibili- 
géne et de la sensibilisine. Quant aux anaphylatoxines, si faciles 
a préparer in vitro et au moyen des produits si variés, nous 
maintenons qu elles n’interviennent pas dans la production du 
choc, que les troubles occasionnés par l’anaphylatoxine n’ont 
avee ceux de l’anaphylaxie qu'une ressemblance apparente. 


(1) Anaphylaxie et anlianaphylaxie, 1917, Masson, éd. 

(2) Journ. of infect. diseases, t. 20, 1917. 

(3) Bullet. Acad. méd. de Belgique, t. 29, p. 635, 1919. Voir'e Bulletin de U'Insé. 
Pasteur, t. 18, p. 48, 15 janvier 1920, 
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Origine de l'anaphylatoxine. — A la suite d'une longue série 
de recherches, il a été établi — Bordet y a contribué pour une 
large part — que le poison anaphylatoxique est fabriqué aux 


dépens de l’alexine. Pour réussir celte fabrication, une seule 
condition est indispensable : la présence d’un corps adsorbant. 
Que ce corps soit représenté par un mélange d’antigéne et 
danticorps, par de la poudre de kaolin, par un précipité albu- 
mineux, par des microbes pathogénes ou saprophytes, par de la 
gélose, etc., peu importe. Pourvu qu’on laisse séjourner A 
l’étuve (37°) une des substances citées dans du sérum de cobaye 
frais, on est assuré d’obienir, au bout de quelques heures, un 
produit toxique. Ce produit est, d’aprés Bordet, Novy, Friéd- 
berger et d’autres, le poison anaphylactique, le poison qui 
déclenche le syndrome typique. 

Sil en est réellement ainsi, la substance en question, ou 
Vanaphylatoxine, doit se préter a certaines opérations propres 
aux phénoménes de l’anaphylaxie classique, indiscutée, et de 
Vantianaphylaxie. Ce postulat inéluctable n'a pas échappé a 
Bordet. Nous ajouterons méme que, de tous les adeptes de la 
théorie anaphylatoxique, Bordet est le seul qui ait compris la 
nécessité d’aller jusqu’au bout de sa thése. Aussi a-t-il essayé 
non seulement de vacciner le cobaye contre l’anaphylatoxine, 
mais encore de démontrer dans le sérum des animaux vaccinés 
la présence d'une substance antagoniste, d'une antianaphyla- 
toxine. 

Comme nous allons le voir, Bordet estime y avoir réussi, 
c'est-a-dire avoir reproduit, au moyen de l’anaphylatoxine, les 
deux faits primordiaux qui caractérisent l’anaphylaxie : les vac- 
cinations subintrantes, d'une part, et l’élat d’antianaphylaxie, 
d’autre part. 

Telle est la position prise par Bordet dans le probleme qui 
nous occupe. Cela élabli, laissons parler les expériences. 
Reprenons l'un aprés l'autre les points sur lesquels nous différons 
d’avis et qui sont relatifs : 

a) Aux caractéres du poison presume ; 


336 ANNALES DE I7INSTITUT PASTEUR 


6) A la vaccination contre lanaphylatoxine et 
c) A Vantianaphylatoxine. 


Garactéeres de l'anaphylatoxine. — JI ressort de l'ensemble 
des recherches sur les divers modes de préparalion de lanaphy- 
latoxine que, pour en avoir 7m vitro une dose mortelle pour le 
cobaye, il est nécessaire de disposer d’une quantité abondante 
d’alexine (3&5 cent. cubes) et d’une surface d’adsorption énorme 
(tout un tube de gélose inclinée, ou toute une culture de corps 
de microbes, ou un demi-gramme de kaolin, ou 4 cent. cube de 
suspension mucilagineuse de gélose, etc.). Or, pour déclencher 
in vivo le choe mortel chez un animal sensibilisé, il suffit d'une 
dose minime de sérum (1/10-1/20 de cent. cube) et dune surface 
d’adsorption tellement faible — si toutefois elle existe — que le 
précipité n’est guére perceptible au microscope. 

De par sa définilion, lanaphylatoxine ne saurait prendre 
naissance en l’absence de |’alexine. On comprend aisément que 
ce poison trouve dans le sang circulant pour sa construction du 
matériel & profusion ; on concoit moins aisément comment ce 
poison se constitue en pleine matiére cérébrale. Nous savons 
cependant que, chez lanimal sensibilisé, linjection seconde 
sous la dure-mére est aussi sévére que l’injection dans le sang 
eirculant. 

La participation de l’alexine au choc vrai n’est pas, d’ailleurs, 
un fait indiscutable. Lorsque Vinjection d’épreuve est faite dans 
le sang directement, il y a, certes, diminution de la teneur du 
sérum en alexine ; mais toute injection intraveineuse n’en fait- 
elle pas autant? 

Lorsqu’on recourt & une voie autre que la voie sanguine, 
aucun changement n’a lieu dans le taux du sérum en alexine, 
du moins appréciable par nos moyens d’investigation. 

L’anaphylatoxine ne se montre active que quand on s’adresse 
a la voie veineuse ; jamais nous n’avons réussi & produire d’effet 
toxique semblable, en empruntant une autre voie, notamment, 
la voie intracérébrale. 

En nous en tenant méme uniquement & des injections intra- 
veineuses, nous sommes loin d’étre sir que les accidents 


Lea\] 


ANAPHYLATOXINE ET ANAPHYLAXIE 337 


engendrés par lanaphylatoxine soient identiques & ceux qui 
caractérisent ’anaphylaxie. Pour notre part, nous n’en sommes 
pas convaincu du tout. 

Injectons, en effet, & un cobaye, en vue de provoquer l’ana- 
phylatoxine in vivo, dans les veines, de la gélose (0,25 p. 100) 
suivant la prescription de Bordet. Quelques minutes apres, nous 
ne manyuerons pas d’observer chez l’animal des phénoménes 
d’excilation et de paralysie. Sont-ce des phénoménes de ]’ana- 
phylaxie? 

Aprés une incubation de six & huit minutes, le cobaye 
« gélosé » se couche sur le coté, puis se met a agiter simulta- 
nément les quatre membres d’une facon ininterrompue. Ce 
manége dure une heure, quelquefois deux heures. Si au bout de 
celteagonie pénible il ne meurt pas, ce n'est que bien lentement 
qu il revient & lui. 

Ce tableau différe essentiellement de celui du choc ana- 
phylactique véritable. Ici les accidents s’installent rapidement 
apres linjection, et ils évoluent encore plus rapidement: 
ou c'est la mort en quelques minutes, ou c’est la guérison, 
ou mieux encore, la résurrection. Un état général extréme- 
ment grave est suivi d’un tel changement a vue que l’on ne 
sait plus distinguer, dix minutes aprés, l’animal en expé- 
rience dun animal neuf. Ce retour prompt a la santé nia 
rien de comparable avec le rétablissement « au bout d’une 
heure ou deux » des cobayes gélosés. Frappé, dés le début 
de nos recherches sur l'anaphylaxie, par cette explosion sou- 
daine des accidents et non moins par la soudaineté de leur 
disparition, nous eimes lidée de les désigner sous le nom 
de choc anaphylactique, terme aujourd hui adopté, méme par 
ceux qui, comme Bordet, ne pensent pas qu'il s’agisse dun 
choc. 

A propos de la plupart des observations qui précédent on peut 
nous objecter que les phénoménes in vitro ne sont pas néces- 
sairement calqués sur ceux observés in vivo. D'accord ; mais en 
partant de ce méme principe, on est encore moins autorisé, en 
s’appuyant sur des ressemblances qui n’ont rien de pathogno- 
monique, dassimiler les troubles anaphylatoxiques aux troubles 
anaphylactiques. 
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Vaccination contre l'anaphylatoxine. — Ce qui donne a l’ana- 
phylaxie son cachet spécifique et permet de la discerner au 
milieu des phénomenes qui la simulent, c'est ’antianapbylaxie. 
C’est la vaccination par des doses subintranles et l'état d’anti- 
anaphylaxie qui s’ensuit, qui est la pierre de touche la plus 
importante du processus qui nous occupe. 

Si l’on admet qu'il existe un poison anaphylactique — que 
ce soit lanaphylatoxine ou toute autre substance — il faut que 
ce poison soit susceptible de vacciner rapidement le cobaye et 
de lui conférer une immunité a toute épreuve. 

_.Nous savons que par le procédé des injections subintrantes on 
parvient facilement a vacciner, en |’espace de quelques instants, 
contre une dose quasi illimilée d’antigéne. En est-il de méme 
pour le « poison anaphylactique » préparé in vitro? 

Afin d’apporter la preuve que lanaphylatoxine est la cause 
immédiate du choc anaphylaciique, Bordet proceéde a des 
essais de vaccination. A des cobayes neufs il injecte dans les 
veines une dose inframortelle (0,5 cent. cube) de gélose 
(0,25 p. 100), ce qui, dans la pensée de l’auleur, a pour effet 
d’engendrer de Vanaphylatoxine im vive. Le lendemain ou 
quelques heures aprés, Bordet réinjecte, toujours dans les 
veines, au méme cobaye une dose mortelle (1 cent. cube) de 
gélose, soit d’anaphylatoxine. Le cobaye ne meurt pas. Il est 
donc, dit Bordet, vacciné contre l’anaphylatoxine, ce qui veut 
dire, dans son esprit, quil est antianaphylactisé. 

Or, d’aprés nous, le cobaye en question n’est pas vacciné 
contre Vanaphylatoxine, et il l’est encore moins contre l’ana- 
phylaxie. Expliquons-nous. 

L’immunité que Bordet obtient contre l'anaphylatoxine n’offre 
pas, d’abord, la solidité propre & une véritable immunité. Le 
cobaye gélosé ne saurait supporter une série de doses rapi- 
dement croissantes de poison, comme e’est le cas dans l’ana- 
phylaxie vraie ; il n'est méme pas capable de résister 3 une 
dose de gélose, soit d’anaphylatoxine, & peine supérieure a la 
dose mortelle. L'iimmunité dont jouit le cobaye traité par la 
gélose est, & notre avis, de l’ordre de celle dont bénéficie 
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Vanimal a péritoine préparé vis-a-vis d'une dose mortelle soit 
d'une endotoxine microbienne (1), soit d’un poison minéral, 
tel que le trisulfure d’arsenic (2). 

Quant & limmunité antianaphylactique proprement dile, 
qu aurait acquise le cobaye vacciné contre la gélose, elle n’existe 
pas. 

Kn effet, au lieu d'un animal neuf, prenons- en un qui avait été 
sensibilisé vis-a-vis du sérum de cheval. Aprés lui avoir injecté 
de la gélose dans les veines en deux temps, comme le recom- 
mande Bordet, éprouvons le cobaye avec une dose minima 
mortelle de sérum. Aussit6t nous verrons éclater le choc ana- 
phylactique typique: tout se passe comme si Je cobaye n’ayait 
pas été vacciné. 

Intervertissons maintenant les modes de vaccination. Prenons 
un cobaye sensibilisé vis-A-vis du sérum de cheval; soumettons- 
le rapidement a une série de vaccinations subintrantes de facon 
a le rendre réfractaire a linjection de 1 cent. cube de sérum, 
ce qui est une dose, au moins, 20 fois supérieure a la mortelle. 
Cela fait, injectons-lui une dose minima mortelle (1 cent. cube) 
de gélose (0,25 p. 100). L’effet ne se fera pas altendre longtemps : 
au bout de deux ou trois minutes, |’animal, quoique solidement 
antianaphylactisé, sera pris des troubles graves que l’on observe 
chez le cobaye neuf injecté avec de l’anaphylatoxine. 

Bref, la vaccination contre l’anaphylatoxine ne comporte pas 
d’antianaphylaxie ; inversement, état antianaphylactique ne 
garantit pas contre les accidents de l’anaphylatoxine. 


* 
* ¥ 


Substance antagoniste, ou antianaphylatoxine. — II nous reste 
a aborder la question relative a la nature de |’antianaphylaxie 
et de Vantianaphylatoxine. 

D’aprés nos expériences, déja anciennes, la vaccination contre 
le choc anaphylactique repose sur la neutralisation lente de l’anti- 
corps spécifique, ou sensibiline, due & l’apport des doses fraction- 
nées d’antigéne. A partir du moment ow la totalité ou la presque 
totalité de la sensibilisine se trouve ¢tre neutralisée, l’animal 


(1) Ces Annales, t. 49, 1905; p. 478. 
(2) Ibid., t. 13, 1899; p. 49. 
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n’a plus A redouter le choc : il est désensibilisé, il se comporte 
comme un animal normal et, comme tel, il peut affronter 
Vinjection de n’importe quelle quantité d’antigéne. En d'autres 
termes, le sérum d’un animal anlianaphylactisé ne renferme 
pas d’anticorps, pas plus que n’en renferme le sérum d’un 
animal neuf. : 

A en juger par ses expériences, Bordet pense, au contraire, 
que l'état antianaphylactique est subordonné a la naissance 
« dune substance antagoniste », sorte d’anticorps spécifique 
qu’est Vantianaphylatoxine. Voici l’expérience qui doit justifier 
cette maniére de voir: ; 

Un cobaye neuf est vacciné avec de la gélose, soit avec de 
l'anapbylatoxine in statu nascendi. Quelques heures apres la 
derniére injection, il est saigné, ainsi qu’un animal non vacciné. 
Les deux sérums sont respectivement mélangés a de la sus- 
pension de gélose (0,25 p. 100), en vue de la préparation de 
Vanaphylatoxine 7m vitro. Aprés un séjour de deux heures a 
i’éluve et aprés centrifugation, les liquides surnageants sont 
injectés (5 cent. cubes) dansla jugulaire de deux cobayes neufs. 
Or, l'expérience montre que le liquide préparé avec le sérum 
du cobaye non vacciné est toxique, ce qui est dans la régle ; 
mais —ce a quoi on s'atlendait moins —— le liquide obtenu avec 
le sérum du cobaye vacciné est dépourvu de toxicité. 

Voila l’expérience et voici l'interprétation qui, d’aprés Bordet, 
est la plus vraisemblable: le liquide préparé avec le sérum du 
“obaye vacciné n’est pas toxique, parce que l’anaphylatoxine, 
née au contact de la gélose additionnée 7m vito, trouve dans le- 
dit sérum une maliére antagoniste, une antianaphylatoxine ; 
c’est cetle anlianaphylatoxine qui s oppose aux accidents, et 
qui, dans la pensée de Bordet, est équivalente & « une véritable 
antianaphylaxie s'adressant & la cause immédiate du choc ». 

Nous ne contestons pas lapparilion d’antianaphylatoxine 
dans les conditions d’expérience indiquées, mais ce que nous 
n'admettons pas, c’est que l’on assimile l’antianaphylatoxine a 
Vantianaphylaxie. 

Sicette derniére est due & la présence dans le sérum d’une 
antianaphylatoxine, nous devons en trouver en abondance dans 
le sérum des cobayes vaccinés par le procédé des injections 
subintrantes, En est-il ainsi? 
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Pour nous en assurer, nous avons sensibilisé des cobayes 
vis-a-vis du sérum de cheval; nous les avons ensuite vacci- 
nés rapidement de facon a leur faire supporter dans les veines 
la dose énorme de 1 cent. cube de sérum. Ayant de la sorte 
créé un état antianaphylactique solide, nous les saignames trois 
heures aprés el porlames leurs sérums mélangés a de la gélose 
(0,25 p. 100) pendant trois heures & 37°. Les liquides surna- 
geants furent ensuite injectés dans les veines de cobayes neufs. 

Les résultats de cette expérience ne variaient jamais: A peine 
Vaiguille était-elle retirée du vaisseau que commencaient a se 
manifester les accidents anaphylatoxiques. 

Pour réagir de la sorte, il fallut que nos cobayes ne renfer- 
massent pas trace de substance antagoniste, et pourtant nul ne 
contesterait qu’avant d’étre saignés, ils ne fussent en état 
dantianaphylaxie absolue. L’antianaphylaxie n’est done pas 
synonyme d’antianaphylatoxine. 

Contrairement a Bordet, nous ne pensons pas que « cet état 
de résistance accrue (c’est-a-dire l'état antianaphylactique) se 
refléte dans les propriétés du sérum ». Pour nous, l'état anti- 
anaphylactique, comme, du reste, le choc anaphylactique, 
résulte de la combinaison de lanligéne avec la sensibilisine. 
Quand cette combinaison est brusque, il y a choc ; quand celte 
combinaison est lente, il y a antianaphylaxie. Ce n'est pas d 
Vapparition d'un antivorps nouveau dans le sérum qu’est di 
état antianaphylactique; c’est, au contraire, & la disparition 
dun anticorps quis’y trouvait déja (la sensibilisine) que animal 
doit son état de résistance accrue. 

Tout est dans la rapidité avec laquelle la disparition de cet 
anticorps s’accomplil, c’est-a-dire dans la rapidité avec laquelle 
la sensibilisine est neutralisée par l’antigene. A volonté nous 
pouvons créer, avec la méme substance, employée 4 la méme 
dose, tantot le choc mortel, tant6t l'état antianaphylactique, en 
faisant seulement varier la durée de la réaction. Voici une 
expérience qui peut en servir d’illustration. 

Deux cobayes sont sensibilisés vis-a-vis du blanc d'weuf 
(1/100 cent. cube sous la peau). Quinze jours aprés, on les soumet 
& Vinjection d’épreuve: & tous les deux on injecte par la vote 
laryngée (1) la méme quantité de blanc d’ceuf, mais différem- 

(1) Ces Annales, t. 34, p. 54. 
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ment concentré. Un des cobayes recoit 1 cent. cube de solution 
de blanc d’ceuf a1 p. 100, Vautre recoil 1/4 de cent. cube de 
solution de blanc d’eeuf a1 p. 25. Le premier meurt au bout de 
trois minutes au milieu des symptémes anaphylactiques ; le 
second est & peine incommodé et acquiert aussitot l’immunité 
antianaphylactique. 

En concentrant la solution de blanc d’ceuf pour le second 
cobaye, nous n’avons fait que ralentir sa résorption par la 
muqueuse respiratoire et qu’empécher ainsi l’antigéne de se 
combiner trop rapidement avec son anticorps ou sa sensibilisine. 
Cela est si yrai que, lorsque chez un troisieme cobaye, anaphy- 
lactisé dans les mémes conditions que les deux précédents, nous 
fimes usage du blane d’euf pur, non dilué, et que nous lui en 
injectames par la trachée 1/2 cent. cube, soit une dose au moins 
50 fois supérieure & la mortelle, animal ne manifesta aucun 
symptdme anaphylactique. 


Conclusions. 


Ni le mode de préparation de l’anaphylatoxine, ni son mode 
d’action ne concordent avec ceux qui caractérisent le processus 
anaphylactique. 

La vaccination contre la gélose, ou lanaphylatoxine aa statu 
nascendi, ne permet pas de dépasser la dose mortelle ; la vac- 
cinalion contre l’antigéne, chez un animal apaphyinauory est 
quasi illimitée. 

Le cobaye vacciné contre lanaphylatoxine n’est pas vacciné 
contre le choc anaphylactique. Le cobaye vacciné contre le choc 
nest pas immunisé contre l'anaphylatoxine. 

Le sérum de l’animal vacciné contre l’auaphylatoxine ren- 
ferme une substance antagoniste qui neutralise cette derniére ; 
le sérum de V'animal vacciné contre le choe anaphylactique ne 
renferme pas d’anticorps. 

Les phénoménes touchant a V’anaphylatoxine ne rentrent donc 
pas dans le cadre de l’anaphylaxie. Le choc anaphylactique et 
Pétat antianaphylactique sont tributaires de la méme réaction, 
celle qui s’accomplit entre la sensibilisine et l’antigéne ; c’est la 
rapidité de cette réaction qui fait apparaitre l'un ou l'autre. 


ETUDE SUR LA’PESTE AVIAIRE 


par G. JOUAN et A. STAUB. 


La guerre a interrompu ces recherches qui restent sur beau- 
coup de points a compléter. En 1917, quand nous avons voulu 
reprendre nos expériences, il ne nous a pas été possible de 
retrouver du virus et nos souches étaient mortes. Nos efforts, 
pour nous en procurer depuis cette époque, sont demeurés vains. 
et cest pour cette raison que, sans attendre davantage, nous 
nous sommes décidés a publier les résultats obtenus jusqu’ici, 
nous proposant de poursuivre cette étude dés que nous aurons 
en main le matériel nécessaire. 


TlisroriQue. 


La peste aviaire, déja reconnue en 1880 par Rivolta et Del- 
prato, commenea a étre étudiée en 1901-1902 par Centanni 1. 
Maggiora et Valenti [2], Lode et Gruber [3], puis par Alber! 
Dubois {4}. Ces auteurs démontrent la nature filtrante du virus ; 
ils notent & l’autopsie des pétéchies sur le cour, de |’épaissis- 
sement du péricarde qui devient trouble. 

Aprés eux, un certain nombre de chercheurs se sont occupés 
de la question ; nous allons résumer ici les résultats auquels ils 
étaient arrivés en 1916. 


Animaux réceptifs. — La poule, le faisan |7|, le perroquet 
(12], le padda; les oies, d’'abord considérées comme réfractaires, 
ont pu étre inoculées avec succes, lorsqu’elles avaient moins de 
six mois [44); les oies vicilles succombérent également lorsqu’on 
les inocula sous la dure-mére [45); puis un virus fut trouvé chez 
une oie, qui tuait les oies a4gées méme en inoculation sous- 
cutanée [21]. 

Une épidémie sur le canard sauvage A. germana a ¢l¢ 
constatée [23| (seul le cerveau serait virulent, le sang non), 
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non transmissible au canard domestique, qui Jusqu ici semble 
réfractaire. 5 


Filtration du virus. Richesse des organes en virus. — 
La filtration sur bougies Berkefeld et Chamberland a été 
confirmée par tous les auteurs {5,6, 7) en partant du sang, 
du cerveau broyé, ou du contenu intestinal {22}. On a méme pu 
filtrer avec succes le virus sur ultra-filtre n° 5 de Bechhold, qui 
retient ’hémoglobine; d’aprés cette expérience les dimensions 
du virus seraient de ordre de 2,4 millionnitmes de milli- 
métre [20]. 

1/10.000.000 de cent. cube de sang virulent suffit souvent 
a provoquer la mort par inoculation sous-cutanée, et on a pu 
descendre plus bas encore. 

Ont été reconnus virulents, chez la poule, le sang et tous les 
organes, ainsi que le contenu intestinal |22); chez l’vie jeune, 
le sang pendant les trois premiers jours aprés inoculation [14 
et le cerveau; chez |’oie adulle (de plus de six mois), le cerveau 
seul; pourtant le virus, qui tue l’oie adulte en inoculation sous- 
cutanée, est présent dans le sang [21). 

La question n'est pas tranchée de savoir si le virus se mul- 
tiplie seulement & l'intérieur des globules rouges, ou s’il vit 
indilféremment dans les globules ou dans le plasma. Pourtant 
il est généralement reconnu que les globules sont beaucoup 
plus riches en virus que le sérum. Cela pourrait tenir & une 
simple fixation du virus sur les globules. En effet, en ajoutant 
des globules neufs & du sérum virulent, on dépouille celui-ci 
d'une partie de sa virulence au profit des globules ajoutés [16]. 


Nature du virus. — Plusieurs auteurs pensent a un pro- 
tozoaire en se basant: 1° Sur la résistance du virus dans la 
glycerine, par analogie avec ce qui se passe pour la rage, la 
vaccine, la syphilis [44| ; 

2° Sur l'action de la saponine 4 1 p. 100, qui, en mélange avec 
le virus, empéche l’infection. Or la saponine n'a pas d'action 
sur les bactéries, mais immobilise les trypanosomes [46]; 

3° Sur le fait que le virus, apres avoir été présent dans le 
sang des jeunes oies inoculées, puis en avoir disparu, peut y 
réapparailre : analogie avec la fiévre paludéenne [44]. 
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Il a été décrit dans le cerveau des poules infectées des forma- 
tions analogues aux corpuscules de Negri (10, 13]. 

Enfin, en examinant le culot de centrifugation dun extrait 
de cerveau filtré sur bougie, on a vu apres coloration, selon la 
méthode de Loeffler pour les cils, de petits points doubles [47]. 


Résistance a la chaleur. — Selon les uns, le virus serait tué 
aprés cing minutes de chaulfage a 60° [42], pour d’autres i] 
résiste 4 70° et est tué a 80° [3], pour d'autres encore le virus 
inclus dans le cerveau résisterail quatre heures & 65°-80°, tandis 
que l’extrait de foie serait inactivé aprés une demi-heure de 
chauffage a 60° (47). 


Contagion. — On nest pas tres fixé sur la maniére dont 
s opére la contagion. L’infection per os a échoué 22}, de méme 
que celle tentée par Vintermédiaire des Argus [22]; de sorte 
que certains auteurs ont pu nier que la maladie fit conta- 
gieuse. 


Vaccination. — Jusqu’ici on n’a pas réussi & vacciner avec 
le virus chauffé (9, 16]. Le cerveau de jeune oie infectée, mis a 
dessécher dans un récipient chargé de potasse causlique, a pu 
vacciner la poule {15, 21). 


Sérum. — Le sérum d'une poule guérie détruit le virus 
in vitro et protége la poule contre l'infection {24]. Des moutons, 
chargés avec du virus, fournissent un sérum de faible acti- 
vité [9]. . 


Culture. — Sur milieux usuels, de méme qu’en suivant la 
technique de Noguchi, on a toujours échoué. Dans le sang dé- 
fibriné de poule reposant sur culot de gélose peptonée, glucosée, 
10 passages ont élé réussis (18, 19). 


RECHERCHES 


. Le matériel qui a servi dorigine & nos recherches provenail 
d'une épidémie sévissant sur les poules. La filtration de sang 
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dilué sur bougie Chamberland F,,, suivie d’une inoculation posi- 
tive, nous confirma la nature filtrante du virusque nous avions 
en main. 

A l’autopsie les lésions, déja signalées antérieurement, se 
réduisent & quelques pétéchies sur le cceur, et & un épaississe- 
ment fréquent du péricarde. Celui-ci greet souvent un liquide 
citrin, dont le volume peut s’élever & 4 ou 5 cent. cubes et plus. 

Les poules inoculées dans ies muscles avec du sang prove- 
nant d’un animal venant de succomber a la peste aviaire 
meurent, quelle que soit la dose (inférieure a 1/8 de cent. 
cube), entre trente-six heures et quatre jours. C’est ainsi que, 
dans un essai de dilution effectué pour rechercher la dose 
mortelle, deux poules qui avaient recu, lune 1/8 de cent. 
cube et l'autre 1/1.000.000 de cent. cube, sont mortes en méme 
temps en quarante-huit a cinquante heures. 

Nous avons constaté & notre tour !extréme richesse en virus 
dusang, qui tue couramment au 1/1.000.000 de cent. cube et 
méme a des taux inférieurs; notons en passant que les doses 
infra-mortelles ne vaccinent pas. Le cerveau est également 
lrés riche; la sérosité péricardique lest un peu moins, et perd 
rapidement de sa virulence avec le temps; le contenu intestinal 
est virulent. 

Le sang complet demeure virulent assez longtemps en 
ampoules fermées : un an a dix-huit mois & la glaciére; & 37° 
nous avons conservé du sang virulent pendant trente-cing 
jours, 

Vingt-quatre heures aprés Vinoculaltion intramusculaire, la 
poule commence & manifester de l’abattement, les plumes se 
hérissent, les yeux se ferment. En méme temps la température 
monte & 43°5 ou 44°; concomitamment le virus apparait dans 
la circulation. Puis la température s’abaisse, la somnolence 
s'accentue et l’animal meurt en hypothermie (37 & 38°), sans 
avoir présenté de symptOme nerveux. 

Le bouillon ensemencé avec le sang du coeur demeure tou- 
jours slérile, si on a inoculé une poule saine, avec du sang pur: 
jamais, dans ces conditions, nous n’avons constaté d’infection 
Glrangere se greflant sur la peste aviaire. Il y a quelques années 
l'un de nous vit apparailre une pasteurella au cours de passages 
de peste aviaire de Calfat & Calfat. 
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Notre origine étail avirulente pour l’oie adulle et le canard, 
virulente pour le padda. 


Inoculation au pigeon. — Le pigeon est A la limite de la 
réceptivilé ; tantdt il succombe, tantot il résiste & Vinoculation 
intramusculaire. 

Nous nous sommes efforcés de réaliser des passages de 
pigeon & pigeon dans le but de dénaturer le virus. Aprés plu- 
sieurs essais infructueux, nous ayons pu réussir quatre passages 
consécutifs, en partant du jeune pigeonneau de trois 4 quatre 
semaines, pour finir avec le pigeon adulte. Le 5° pigeon a été 
trés malade, mais son cerveau et son sang, prélevés.le 12° jour, 
alors qu’il paraissait rétabli, ne tuaient plus le 6° pigeon ni la 
poule, et celle-ci n’étail pas vaccinée. 

A Vopposé de la poule, le pigeon, quel que soit le mode 
(inoculation intramusculaire ou intracérébrale, présente vers 
le 4° jour des phénoménes nerveux qui vont sintensifiant : 
Véquilibre est chancelant, et l'animal marche, le bec & terre, 
comme pour se conslituer un troisiéme point d’appui; ou bien, 
au contraire, la téte se renverse en arriére, les paupiéres cli- 
enottent; par la suite, l’animal est complétement déséquilibré 
et ne peut plus se tenir debout. Il est done probable que le 
virus se loge électivement dans l'encéphale, et c'est en inocu- 
lant du broyage de cerveau que nous avons réussi nos pas- 
sages. Malgré cela tous les sujets ne succombent pas et certains, 
aprés avoir présenté des phénoménes nerveux trés graves, se 
remettent assez rapidement. Nous nous appréiions a reprendre 
les passages en sacrifiant nos pigeons vers le 4° ou le 5° jour, 
c’est-a-dire au moment ot apparaissent les signes cérébraux, 
lorsque nos expéricnces ont été interrompues. 


Contagion. —- Mazzoli (22) nest pas parvenu & inoculer la 
peste aviaire ala poule per os, nous y sommes arrivés aisé- 
ment. I] suffit d’introduire du sang virulent dans |’cesophage, 
ou méme d’en arroser les grains, qui servent a l’alimenta- 
tion pour provoquer l’infection. A vrai dire la dose de sang 
doit étre assez élevée (au moins 1/2 cent. cube). A titre 
dexemple de contagion nous reproduisons l’expérience sui- 
vante : 
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Dans une volidre sont introduites 9 poules dont : 


5 neuves, 
2 ayant séjourné dans une cage ot une poule est morte de peste aviaire, 


4 vaccinée, 
{ poule venant d’ingérer des grains souillés de peste ayiaire. 


Celte derniére poule succombe deux jours aprés. 

Sur les 8 autres, au bout de huit jours, il ne reste que la 
poule vaccinée, une poule neuve, et une poule qui avait coha- 
bité avec une poule malade. L’ensemencement du sang des 
poules mortes est négatif. 

Il est probable que la contagion se fait par Jes matiéres 
excrémentielles (que nous avons reconnues étre virulentes) 
répandues sur le sol ou les poules picorent, puisque la contagion 
par les Argas n’a pu étre réalisée [22). 


Résistance du virus a la chaleur. — Pour mesurer la résis- 
tance a Jachaleur, nous metlions le matériel virulent en petites 
ampoules fermées ala flamme, et nous les immergions dans 
un bain-marie, ou bien nous les laissions dans une étuve, 
réglée & la température voulue. Dans ces conditions, qw1l 
sagisse du cerveau broyé, ou du sang entier, nous n’avons pas 
constaté de différence de résistance : 


A 44°, aprés 24 heures, le virus nest pas tué bien que moins actif, 
A 46° — 2 jours, le virus nest pas tué. 

A 470 — 3 jours, le virus est tué. 

A 55° — 3/4 dheure, le virus n’est pas tué. 

\ 559 — {1 heure, le virus est tué. 

A 60°, 10 minutes suffisent & détruire le virus. 


Vaccination par virus chauffé. — Nous avons, dés lors, essayé 
sil n’était pas possible de vacciner avec du virus tué par la 
chaleur et, en effet, nous constatimes que du sang virulent, 
resté trois jours & Pétuve & 46-47°, peut conférer limmunité, 
lorsqu’il est administré dans les muscles en quantité suffisante. 
Cette quantité s'est montrée, d’aprés diverses expériences, au 
voisinage de 10 cent. cubes. 


EXPERIENCE. 


Matériel : Sang défibriné virulent de poule, tuant le lémoin en 36 a 40 hee 
laissé en ballon a l'étude & 46-479 pendant 3 jours. 


\t 
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Poule 1, recoit 1 c.c. de sang chauffé. .(1) Morte en 48 heures. 
= 2 — bce: = ..() — 0 
oe) 8c. cs = sty = SS eee 
ee AONE. — . (1) Résiste. 


(1) Ces poules ne sont pas malades et sont éprouyées 15 jours aprés par 


1/8 de cent. cube de sang virulent tuant le témoin en 40 2 50 heures. 


Y a-t-il avantage a se servir de sang chauffé a 47° au lieu de 
sang rapidement inactivé & 60°? 


EXPERIENCE. 


Matériel 1: Sang défibriné virulent chauffé 3/4 d’heure a 60 degrés. 


—_— Qh = ae 3 jours a 46-47 ~. 
Poulet, (40,¢.¢..matériel & ) 3-4 .(4) Résiste. 
— 2 dans les muscles. (4) -- 
roe LO PCaG mMalenrele sie came rel) = 
— 4 j dans les muscles. ! (1) — 


(1) Ges poules ne sont pas malades et sont éprouvées 11 jours aprés par 
1/8 de cent. cube de sang virulent tuant le témoin en 48 heures. 


Donc pas de différence entre les deux modes de vaccination. 


Sérothérapie. — Ayant dés lors & notre disposition des poules 
vaccinées, nous nous sommes occupés de la production d’un 
sérum actif. 

Enregistrons tout de suite la résistance considérable, pour 
ne pas dire absolue, que confére Ja vaccination : soit celle 
oblenue par inoculation du virus chaulfé, suivie d’épreuve 
virulente, soit celle que nous obtiendrons par la suite en pra- 
tiquant la séro-vaccination. 


EXPERIENCE. 


Une poule est vaccinée par 15 cent. cubes de sang laissé trois jours a 
47 degrés; éprouvée 50 jours apres par 1/2 cent. cube de sang virulent, tuant 
le témoin a la dose de 1/8 de cent. cube en 36-40 heures, elle ne réagit pas. 
Cette poule regoit d’emblée dans les muscles, 40 jours aprés inoculation 
d’épreuve, 30 cent. cubes de sang virulent qui tue le témoin au 4/16 de cent. 
cube en 56-60 heures. Cette poule ne souffre nullement de celte inoculation, 
massive; saignée 10 jours plus tard, elle fournit du sérum qui est essayé 
préventivement, 24 et 48 heures avant inoculation virulente. 

Le sérum et le virus sont inoculés dans les muscles. 


Poule 1, 1 ¢.c. de sérum , 48 h. avant le virus » Morte en 4 jours. 
— 2,1/2¢ce — } (1/20 de c.c.) Morte en 4 j. 1/2. 
SeeLiCyG. _— 24 h. avant le virus ) Survit , sans présenter de 
— 4,41/2¢.¢.. — (4/20 de c.c.) Survit symplome morbide. 
5, témoin de virulence, 1/20 de c.c.de sang virulent. Morte en 3 jours. 
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De nombreux essais nous ont montré que le sérum obtenu en 
hyperimmunisant les animaux pu de plus fortes doses de sang 
virulent, ou en les chargeant progressivement, n’élait pas plus 
efficace. C'est ainsi que deux poules, hyperimmunisées chacune 
par 100 cent. cubes de sang virulent en cing inoculations intra- 
musculaires, fournirent un sérum dont 41 cent. cube inoculé a 
la poule vingt-quatre heures avant le virus ne protégeait pas 
stirement. 

Quel mode d’immunisation préférer? Celui qui pour la 
moindre quantité de virus doune le sérum le plus actif. Nos 
essais nous ont conduits & adopter l’inoculation intraveincuse 
que nous pratiquons a laile. Citons deux expériences. 


EXPERIENCE I. 
Deux poules sont hyperimmunisées apres séro-vaccinalion : 


lune A par 28 c.c. de sang virulent dans les veines 
Vautre B par 45 c.c. — — le péritoine 
espacées de 15 jours. 


en deux inoculations 


Le virus qui a servi 4 charger ces deux poules est un mélange de sang de 
deux poules saignées en hypothermie #6 heures aprés une inoculation viru- 
lente. I] tue un témoin par piqure en 2 jours 1/2. 

10 jours aprés la derniére inoculation, nous saignons partiellement ces 
poules qui nous fournissent les sérums A et B. 

Le sérum A inoculé dans la veine de l’aile 24 heures avant le virus (dans 
les muscles) protege aux doses de 4, 1/2, 4/4 de cent. cube sans que les 
poules paraissent malades. 

Le sérum B inoculé comme A donne les résultats suivants : 


Poule 4, 3¢.c. S6pum Biv. ws. a ON YD Striie cans trouies 
— 2, 2¢.¢. _ (Vinjection défectueuse n’a 
peul-étre pas été entierement poussée dans la veine). Morte en 41 jours. 
Poule.3) 47¢3¢. sérum) Byn oe va See Re ee aoliaviessans troubles 
ety UP CACo 2 een oeBGla cle o a Oia 8 6 6 o Wielhilela te jome, se 


rélablit le 10° jour. 
3, [fe det. Ci— - 5. ese, taka ty mel ieee tes MOTE? Cel 6 Raters 
— 6, témoin pour A et B, 1/8 de ¢.c. virus. . . . Morte end6-60heures. 


EXPERIENCE HH. 
2 poules Cet D sont chargées apres séro-vaccination 
Vune C par 40 c.e. de sang virulent dans les veines en 2 moecu- 


Vautre D par 40 c.c. — — le péritoine et les museles lations 
espacées de 4 jours, et saignées 10 jours aprés la derniére inoculation. 


Essai des sérums C et D. — La méme technique que pour l’expérience précé- 
dente a été suivie : le sérum est inoculé dans Ja veine de laile 24 heures 
avant inoculation intramusculaire de 1/16.600 de cent. cube de sang virulent 
tuant le témoin, a la méme dose, en 40 heures. 
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skruM GC sErum D 
1/8 de c.c.. .} Morte en 4 jours. Morte en 2 jours 1/2. 
Wiadevencs. ¢ ~ 4 jours 4/2. — 5 jours. 
4/2 c.c.. . .| Malade le 8 jour, rétablie le 9¢. Survie — 16 jours. 
BR te Me Tait — du 7¢ au 10¢ jour. Survie. — 6 jours 1/2. 
1c¢.c. 5. . .| Survie sans trouble. _ 9 jours 1/2. 


De ces expériences et d’autres analogues il résulte que la voie 
intraveineuse est la plus efficace et la plus économique pour 
obtenir un sérum actif. 

Nous avons tenté de nous servir de l’oie comme fournisseur 
de sérum, sans pouvoir obtenir de résultat bien satisfaisant (rap- 
pelons que Voie n’était pas sensible & notre origine). 

Le sérum préparé avec la poule est antimicrobien. Si on 
inocule des mélanges de sérum et de sang virulent, déja aprés 
un contact d’un quart d@heure, les animaux inoculés ne sont 
pas malades mais succombent a une épreuve virulente prati- 
quée dix jours aprés, malgré les fortes doses employées. 

Nous avons cherché alors a éviter cette action destructrice du 
sérum sur le virus, foul en imprégnant celui-ci avec les anti- 
corps du sérum, de facon @ réaliser en quelque sorte un vaccin 
par senstbilisation. 

En premier lieu nous nous étions contentés de chauffer le 
sérum a 56° pendant une demi-heure. Mais ce sérum chauffé 
détruisait encore le virus avec lequel nous le mélangions, sans 
vacciner. Nous pensdmes alors 4 éliminer l’alexine contenue 
dans le sang virulent, alexine qui devait réacliver le sérum. A 
cet effet nous nous servions de globules de lapin lavés, que le 
sérum normal de poule hémolyse. 

Le sérum de poule perd toute propriété alexique apres trai- 
tement par moitié de son volume de globules de lapin lavés (et 
ramenés au volume primitif du sang). 

Si, par exemple, nous voulons éliminer l’alexine contenue 
dans 8 cent. cubes de sérum de poule, nous prélevons 4 cent. 
cubes de sang & un lapin; nous lavons les globules trois fois, 
et nous remplacons la derniére eau de lavage par les 8 cent. 
cubes de sérum de poule, dans lesquels nous émulsionnons nos 
globules. Aprés une demi-heure de contact a 33°, toute l’alexine 
du sérum a disparu. 

Si nous traitons du sang enlier de peste aviaire, pour 8 cent. 
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cubes de sang virulent défibriné, nous devrons prendre & peu de 
chose prés les globules de 2 cent. cubes de sang de lapin. Par 
sécurité nous employons 3 cent. cubes. Nous obtenons ainsi ce 
que nous appelons du virus sans alexine, qui, mélangéavec du 
sérum de poule hyperimmunisée, chautfé 4 56°, est essayé 
comme vaccin aprés un temps de contact de vingt-quatre heures | 
aga Sie: 

Apres essai de différentes proportions de sérum et de virus 
nous avons reconnu qu'il était possible de vacciner des poules 
avec un pareil mélange. Le procédé reste néanmoins a perfec- 
tionner.Nous n’avons pu éviter qu'un certain nombre d'animaux 
succombent en cours d'immunisation. | 

Voici & titre d'indication une expérience réalisée avec ditlé- | 
rents mélanges et différentes doses. 


DOSE DE VACCIN 1/2 C. C. DOSE DE VACCIN 1 GC. C. 


Visas 4 
a Ca Oa Naas 
Poule 1 | Poule 2 | Poule:3 | Poule 4} Poule 5 Poule 6 Poule 7 Poule 8 


Toutes ces inoculations sont pratiquées le 28 juin. 


Morte Malade 
en a partir 

4j. 1/2 du 5/7. 

Morte 

le 13/7 
en 

15 jours. 


Sang: — 


Sang : — 


Les poules restantes sont éprouvées le 42 j 


Résiste.| Résiste. Résiste.| Morte Résiste. Résiste. 
en 
§ jours. 


Sang :— 


V = Virus (sang) non traité, 
Vsa = Virus sans alexine. 
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Cette expérience nous montre : 

1° Quil est certainement possible de vacciner par cette 
méthode, mais qu’actuellement l’immunisation entraine la 
perte dun certain nombre d’animaux. Ces pertes ne parais- 
sent dailleurs pas dépendre de la teneur du mélange en 
sérum. ni des doses de vaccin employées, puisqu’elles se répar- 
tissent dans les différentes catégories d’animaux en expé- 
rience. Nous pensions plutdt qu’elles étaient dues & ce que 
du virus peut demeurer dans certains globules sans avoir été 
touché, ou aprés avoir été insuffisamment imprégné par le 
sérum. Cependant, dans d’autres expériences, nous avons laqué 
le sang, pour homogénéiser le milieu virus, sans obtenir de 
meilleur résultat. 

2° Il s’agit bien d'une modification du virus et non d’une 


SIMULTANEMENT Snch = 


Sere TEMOIN 
4 S, a droite 1c.c. 
mc. C. sik be ae du 12/7 
Vsa. a gauche Fi 
a a cag mélange Venere 
a S=1/2c.c.] S=te.e. Fo de Cr C.1V == 4/30 
. Vsa = 1,8-de c.c. : Senos Vsa=1/2 i 
r= 1. S=4 ; Vsa=1/8c.c.] Vsa=1/8c.c. c Cc. WeSC Tes 
Se ae ee _ ae LS | ry ae aoe —— 


e 11} Poule 12] Poule 13} Poule 14] Poule 15 Poule 16 | Poule 17] Poule 18| Poule 49 ae Poule 21 


Toutes ces inoculations sont pratiquées le 28 juin. 


Morte en | Morte en Recoit | Morte 

Mortes toutes | 3 jours. 6 jours. |1/30".c.V; en || 
les deux Sane : —| Sang: — | le 29/6 36 h. | 
en 60-heures. Sang: 


Sang : — 


——— 


4/30 de c.c. de sang virulent non traité. 


ste./Résiste. Résiste.{ Morte | Morte Morte 
en en en 

2 jours | 2 j. 1/2 2 jours 

Sang :—|Sang :— Sang :— 


—_— a ar ee ee UEIIESIEIIEEE anEEEESEEEEIEEROEEERENE 


S = Sérum actif chauffé 1/2 heure a 56°. 
Snch = Sérum actif non chauffé. 
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séro-vaccination, car les poules inoculées simultanément, mais 
en deux points différents, de sérum et de virus, succombent, 
bien qu’avec un léger retard (poules 45 et 16). 

3° Ce n’est pas le sérum seul contenu dans le vaccin qui pro- 
tege, car aprés quatorze jours l’effet du sérum a complétement 
disparu (poule 18). 


Culture. — Tous les essais de culture que nous avons tentés 
sur milieux usuels ou spéciaux (entre autres milieu de No- 
guchi) sont restés vains. 

Pourtant lorsque nos recherches ont été interrompues, nous 
étions engagés dans une voie qui nous avait déja conduits a 
quelques résultats. Nous y avions été amenés par le fait sui- 
vant : & Vautopsie d’une poule inoculée de peste aviaire, nous 
trouvons un ceuf prét a étre expulsé. Le jaune de cet cuf aspiré 
et mis en tube & essai se montre virulent et conserve cette 
‘virulence aprés trois semaines de conservation a la température 
du laboratoire. Nous nous sommes dés lorsdemandés si le jaune 
duf ne constituerait pas un milieu favorable 4 la culture. Les 
premiers essais enlrepris en tubes furent négatifs, malgré de 
nombreuses variantes dans nos procédés. 

En vue d’acclimater le virus & ce milieu, nous avons cher- 
ché a nous rapprocherdes conditions naturelles, en ensemencant 
des ceufs fécondés, mis & la couveuse, aprés des temps d’incu- 
bation de moins en moins longs. 

Pour l’ensemencement nous pratiquions ainsi : 

Nous brtlions un point de la coquille, en maintenant |’ceuf 


au-dessus de la flamme d’une veilleuse de bee Bunsen (L’ceuf 


doit étre tenu dans une position tangentielle a la flamme, de 
facon a ne calciner que la coquille, sans coaguler Yalbumine). 
Puis, avec la pointe bien effilée d'une pipette chargée d’une 
trace de virus, nous pergions la coquille a l’endroit calciné, de 
facon a pénétrer jusqu’au jaune. Ensuite nous obturions la 
petite ouverture avec une goutte de cire Golaz. 

Cette opération, lorsqu’elle est bien conduite et pratiquée 
a blanc, n’empéche pas louf d’éclore : des cufs témoins, 
traités de cette fagon avec de l'eau physiologique, ont donné 
des poussins jnormaux, qui se sont bien développés par la 
suite. 
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Voici une de nos expériences : 

Chaque inoculation comportait plusieurs cufs ; nous ne men- 
tionnons ici, pour la clarté de l’exposition, que ceux qui nous 
donnérent un. résultat positif. 

‘Nous avons donc obtenu six passages positifs, dont le dernier 
tuait encore le calfat en quarante-huit heures, c’est-d-dire, 
sans paraitre avoir perdu le moindre degré de virulence ; puis 
brusquement les repiquages demeurérent infructueux. 

On pourrait penser que nos passages n’étaient que des dilu- 
tions du virus originel; cette hypothése nous semble impro- 
bable & cause de la modicité des matériels successifs d’ense- 
mencement d'une part; (d’autre part, nous avions soin d’opérer 
les prélévements en un point éloigné de celui d’inoculation). 

Nous croyons plutét & une influence du temps d’incubation 
de nos cufs. Peut-étre la culture n’est elle possible que grace a 
la modification d’une portion de Pceuf. Des ceufs qui n’ont subi 
qu'une journée d’incubation ne mettraient pas a la disposition 
du virus assez de substance transformée, pour lui permettre de 
se multiplier. 

Il se pourrait que des passages répétés par ceufs de trois jours, 
puis de deux et de un, permissent d’habituer le virus a végéter 
dans lceuf en tube. 


CONCLUSIONS 


lc La peste aviaire est une maladie contagieuse ; 

2° Test possible de transmettre la peste aviaire de pigeon a 
pigeon ; 

3° On peut conférer l'immunité & la poule par des inocula- 
tions de sang virulent chauffé; 

4° Les poules vaccinées et hyperimmunisées fournissent un 
sérum actif; 

5° Ce sérum est antimicrobien ; 

6° Ce sérum, inoculé vingt-quatre heures avant le virus, 
protége la poule et permet de vacciner ; 

7° Il est possible d’obtenir un virus sensibilisé qui vaccine la 
poule; 

8° Le virus se multiplie dans Va@uf en incubation lorsque 
celle-ci date de trois jours au moins. 
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OSTEO-PERIOSTITE POST-TYPHIQUE 
TRAITEE PAR UN AUTO-VACCIN VIVANT SENSIBILISE 


(Méruopr BeEsrepka.) 


Par les Docteurs M. CIUCA et 1. ENESCU 


Nous avons eu l’occasion, au cours de la derniére guerre, 
d’observer un cas d’ostéo-périostite typhique, qui a rapidement 
cédé & Vemploi de la vaccination au moyen d’un auto-vaccin 
vivant sensibilisé (méthode Besredka). 


Osservation. — Le 25 octobre 1917 entre a Vhopital de maladies conta- 
gieuses de campagne n° 2 le caporal S. C..., du 30¢ régiment d infanterie, 
présentant tous les symptomes cliniques d'une fiévre typhoide. Le malade 
avail été vacciné au mois de juillet 1917 avec du vacein chauffé mixte : anti- 
typho-paraty pho -cholérique (1). 

L’hémoculture en hile et en bouillon faite le douzieme jour de sa maladie 
a été positive. Le sérum du malade agglutinait le bacille typhique jusqu’a 
1/500; les paratyphiques A et B nétaient pas agglutinés au-dessus du 
taux de 1/450. 

L’évolution de la maladie a été tres bénigne; la température ne dépassant 
jamais 39° le soir. Trente jours apres le début des premiers symptomes, le 
malade fait sa défervescence; la température axillaire descend jusqu’a 37° 
le 23 novembre 1917. 

Dix-huit jours apres, le 10 décembre 1917, la température remonte a 38°5; 
le méme jour, le malade éprouve des douleurs au niveau de l’avant bras 
droit. Ces douleurs s'iaccompagnent aussitot de lépaississement du radius 
dans son tiers inférieur sur une longueur de 4 centimétres. Les tissus envi- 
ronnants sont le siége dun cedéme et deviennent tres douloureux a la pal- 
pation. 

A ce moment Ihémoculture en bile et en bouillon est négatfive. La fiévre 
baisse les jours suivants petit a petit et revient A la normale; mais le pro- 
cessus local d’ostéo-périostite persiste sans modification. 

Le 25 décembre, la température remonte a 37°7; elle s’accompagne d’une 
nouvelle poussée d'ostéo-périostite, cette fois-ci au niveau de la 7e cote a 
4 centimétres de distance de lextrémité externe du cartilage costal. L’os est 
épaissi sur une longueur de 2 centimétres, et forme une tumeur de la dimen- 
sion dune grosse noix. 

27 décembre. — Les tissus de V’avant-bras étant beaucoup moins infiltrés, 
on a la possibililé de bien délimiter l’épaississement de l’os. Ii garde les 


(1) La vaccination par le vaccin mixte, qui contient deux tiers de vibrions 
cholériques et un tiers de bacilles typho-paratyphiques, trés efficace au 
point de vue de la vaccination anlicholérique, a été souvent assez infidéle 
au point de vue de l’action préventive contre la fiévre typhoide. 
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dimensions qu’il avait le 10 décembre; il n’y a pas de changement non plus 
au niveau du processus d’ostéo-périoslite costale. 

Nous décidons alors de pratiquer lauto-vaccinothérapie et le méme jour 
on injecte au malade l’équivalent d’un quaranti¢me de culture de 24 heures 
chauffée. Le vaccin était préparé avec le bacille typhique, isolé du malade 
lui-méme pendant les premiers jours de son entrée A lhopital. L’émulsion 
était chauffée une heure a 57°. 

Le svir méme de la premiére injection, la température monte A 403, les 
deux foyers d’osléo-périostite deviennent plus sensibles, !empatement des 
lissus environnants s’accentue. On constate également une forte réaction 
inflammatoire au niveau de la piqtre. 

28 décembre. — Réaction inflammatoire intense au point d’inoculation; les 
douleurs angmentent au niveau du foyer costal. Il n’y a pas de changement 
au niveau du processus radial. 

29 décembre, — Méme état local des foyers dostéo-périostite; la réaction 
vaccinale locale commence & disparaitre. 

30 décembre. — On fait une deuxitme injection de vaccin en employant, 
cette fois-ci, wn aulo-vaccin sensibilisé avec le sérum du malade lui-méme. On 
injecte au malade léquivalent d’un cinquiéme de culture de 24 heures. Le 
soir la température monte 4 3792; on ne constate presque pas de réaction 
au point de Vinoculation. 

Le 2 janvier 1918, on inocule au malade deux cinquiémes de culture de 
typhique de 24 heures, sensibilisé d’aprés la méme méthode. Cette fois, la 
réaction vaccinale générale et locale est nulle; les douleurs au niveau des 
foyers d’ostéo-périostite ont complétement disparu; l’inflammation commence 
a diminuer. 

Le 4 janvier 1918, nouvelle inoculation avec la méme dose de vaccin. 
Absence totale de réaction vaccinale locale et générale; le processus d’ostéo- 
périostite diminue visiblement. 5 

Le 6 janvier 1918, les deux foyers d’ostéo-périostite sont complétement 
guéris; c’est A peine si l'on peut constater une trace de I’épaississement 
de Vos. 


Quatre inoculations de vaccin — dont trois avec du vaccin 
sensibilisé — ont done suffi pour faire disparaitre en onze jours 
deux foyers d ostéo-périosiite en pleine évolution et a empécher 
Capparition probable de foyers nouveaux. — L’emploi du vaccin 
vivant sensibilisé nous a fourni de nouveau l'occasion d’appré- 
cier la supériorilé de cette méthode de vaccination. I faut, 
encore une fois, noter l’absence presque totale de réaction 
locale et générale du jour ot le vacein vivant sensibilisé a été 
substitué aux corps microbiens simplement chaultés. 


(Travail de Hopital de maladies contagieuses de campagne n° 2.) 


Le Gérant : G. Masson. 


a 


Paris. — L Marerueux, imprimeur, 1, rue Cassette. — 8610. 


